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IX. ÖZET 
 

Giriş ve Amaç:  DM mikrovasküler ve makrovasküler yapıları etkileyen komplikasyonlara 

sahip yaygın görülen bir hastalıktır. Retina dokusunu etkileyerek diyabetik retinopati oluĢumuna 

neden olur. Biz bu çalıĢmada DM‟lu hastalarda retinopati oluĢum ve progresyonunda rol 

oynadığı düĢünülen NO, VEGF-A, ET-1 seviyelerini değerlendirdik. 

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmamıza 52 diyabetik retinopatisi olmayan DM hastası (grup 1), 52 

nonproliferatif diabetik retinopatisi olan DM hastası (grup 2) ve 56 proliferatif diabetik 

retinopatisi olan DM hastası (grup 3) alındı. Tüm hastaların serum NO, ET-1 ve VEGF-A 

seviyelerine bakıldı.  

Bulgular: Hastaların 74‟ü kadın ve 86‟sı erkek idi. Hastaların ortalama yaĢları 57,25 idi. 

VEGF-A değerlerinde, Grup 1‟de, grup 2‟ye göre, Grup 2‟de grup 3‟e göre anlamlı düĢük 

değerler bulunmuĢtur. Serum Endotelin düzeyleri gruplar arasında kıyaslandığında grup 1‟de; 

grup 2 ve grup 3‟e göre anlamlı düĢük değerler elde edilmiĢtir. Serum NO düzeyleri 

değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı fark tespit edilmedi. 

Sonuç:  Diabetes mellitus hastalarında retinopatisi olmayan hasta grubunda, retinopatisi olan 

hasta gruplarına gore anlamlı düĢük VEGF, ET-1 düzeylerinin saptanması, DM‟li hastalarda bu 

parametrelerin artıĢının retinopatiye meyil olduğunu düĢündürmektedir. Ancak ET-1 düzeyi ile 

diabetik retinopatinin ciddiyeti arasındaki iliĢki açık bir Ģekilde ortaya konulamamıĢtır. DR 

oluĢumu ve ilerleyiĢinde serum VEGF, NO ve ET-1 düzeyi arasındaki iliĢkinin daha açık bir 

Ģekilde ortaya konulabilmesi için daha fazla hasta üzerinde çalıĢmaların yapılması 

önerilmektedir.   

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, ET-1, NO, VEGF 
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X. ABSTRACT 
 

Background and aim: With macrovascular and microvascular complications of DM is 

a common disorder affecting structures. Affecting the retinal tissue of diabetic 

retinopathy is caused by the formation. In this study we evaluated NO, VEGF, ET-1 

levels which are thought to play a role the formation and progression of retinopathy in 

diabetic patients. 

Material and method: We included the study of 52 DM patients who have not 

retinopathy (group 1), 52 non-proliferative diabetic retinopathy patients (group 2) and 

56 proliferative diabetic retinopathy patients (group 3). All patients, serum NO, ET-1 

and VEGF levels were measured. 

Results: 74 female and 86 were male. The mean age of the patients was 57.25. VEGF-

A levels, values of Group 1 were significantly lower than Group 2 and values of Group 

2 were significantly lower than Group 3 values. Serum endothelin levels compared 

between in these groups. Significantly lower values were detected in group 1 than group 

2 and group 3. There was no significant difference between groups in serum levels of 

NO. 

Conclusion:  In group 1 were significantly lower than in groups 2 and 3 to VEGF, 

endothelin levels, determining the increase in these parameters in diabetic patients with 

retinopathy suggests that the propensity. However, the level of ET-1 failed to reveal a 

clear relationship between the severity of diabetic retinopathy. The further studies are 

recommended more patients in order to specify more clearly the relationship between 

serum VEGF, NO and ET-1 levels and the formation and progression of DR. 

Keywords: Diabetic retinopathy, ET-1, NO, VEGF 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Diyabetik retinopati (DR) 20-74 yaĢ arasında körlüğün en sık nedenlerinden 

birisidir (1). DR günümüzde geliĢmiĢ ülkelerde tüm yaĢ grupları içinde yaĢa bağlı 

makula dejenerasyonundan sonra ikinci, üretken çağdaki nüfus içinde ise birinci 

sırada körlük nedenidir. Tanının konmasından sonra 15 yıl içinde birçok hastada 

diyabetik retinopati proliferatif evreye ulaĢmaktadır (1-5). 

Retina kapillerlerinin hücresel elemanları endotel ve perisit hücreleridir. 

Perisitler, kapillerlerin etrafını çepeçevre sarar ve bunların damar cidarının yapısal 

bütünlüğünden sorumlu oldukları düĢünülür. Sağlıklı bireylerde her bir endotel 

hücresine bir perisit hücresi düĢerken, diyabetik hastalarda perisitlerin sayısında azalma 

olmaktadır. Perisit sayısındaki bu azalıĢın plazma elemanlarının retinaya sızmasına 

yol açacak Ģekilde kan-retina bariyerinin  yıkılıĢında sorumlu olduğu 

düĢünülmektedir (6). DR‟deki ödem; retina kapilleri, arterioller ve venüllerde 

geçirgenlik artması sonucu meydana gelmektedir. Anjiogenezis kapillerlerden yeni 

damar büyümesidir ve vasküler hasar, tümör, lokal inflamasyon ve sitokinler ile 

proteolitik enzimleri açığa çıkaran proliferasyon, hücre migrasyonu ve yeni damar 

elementlerinin büyümesi ile baĢlatılabilir. Anjiogenezis vasküler endotelyal büyüme 

faktörü  (VEGF), platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), dönüĢtürücü büyüme 

faktörü (TGF) ve anjiotensin tarafından uyarılmakta, alfa interferon (INFα), anjiostatin 

ve endostatin tarafından baskılanmaktadır (7). VEGF, proliferatif diyabetik retinopati 

(PDR)‟nin geliĢiminde önemli rolü olan bir büyüme faktörüdür ve diyabette retina 

perfüzyon bozukluğuna katkıda bulunur. VEGF‟ nin retina perisit ve endotel 

hücrelerinde spesifik bağlanma reseptörleri bulunur. Bu reseptörlerin inhibisyonu 

neovaskülarizasyonu baskılar. Deneysel olarak VEGF' ün vitreus içine verilmesi 

retinada iskemi ve mikroanjiyopati oluĢturmaktadır. Erken  diyabetik retinopati 

evresinde VEGF sentezi artmakta, fotokoagülasyon sonrası bazal düzeye geri 

dönmektedir (8).  
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DR‟nin patogenezi hala tam açıklanamamıĢtır. ÇalıĢmalarda diyabetik 

retinopatide antioksidan savunmanın bozulduğu, serbest radikallerin arttığı ve lipit 

peroksidayon ürünlerinin vasküler hasardan sorumlu olabileceği söz edilmektedir (9). 

Son yıllarda birçok hastalığın patogenezinde rolü olduğu kanıtlanan nitrik oksidin 

(NO), DR gibi proliferatif vitreoretinal hastalıklarda da rol alabileceği savunulmaktadır 

(9). Nitrik oksit sentaz-II enzimi tarafından oluĢturulan NO‟in in vivo ve in vitro 

çalıĢmalarda sitokinler tarafından kontrol edildiği ve oluĢan NO‟in lipit peroksit 

ürünlerine dönüĢtüğü gösterilmiĢtir. Organizmada fizyolojik birçok olayda NO‟in 

faydalı etkileri olmakla birlikte zararlı etkileri de olabilir (9, 10). Hiperglisemi ile 

glikozun polyol yoluna akıĢı ve ileri glikolizasyon son ürünleri ile reaktif oksijen 

metabolitlerinin oluĢumu artmakta bu da protein kinaz C (PKC) yolunun fizyolojik 

aktivatörü olan diaçilgliserollerin oluĢumuyla sonlanmaktadır. PKC aktivasyonu, 

kollajen ve fibronektin gibi ekstraselüler matriks proteinlerinin ve Endotelin (ET), gibi 

vazoaktif mediatörlerin üretiminin artması gibi bir dizi hücresel değiĢikliklerle 

sonuçlanmaktadır. Hücresel düzeydeki tüm bu değiĢikliklerin sonucunda bazal 

membran kalınlaĢması, vasküler geçirgenlik ve/veya kan akımında değiĢiklikler 

olmaktadır (11). PKC VEGF‟ü  indüklemektedir. VEGF hücreler arası sıkı bağlantı 

yapılarında değiĢiklikler oluĢturan güçlü bir sitokindir ve bu etkisi ile vasküler 

geçirgenliğin artmasına neden olur (11). Diyabetin retinal mikrovasküler 

komplikasyonlarında temel rol oynayan faktör anjiojenik ve damar geçirgenlik faktörü 

olan VEGF adlı moleküldür. PDR‟li hastaların aköz hümör ve vitreuslarında yükselmiĢ 

VEGF düzeyleri saptanmıĢtır (12).
 

DM hastalarında retinal değiĢiklerde Endotelin-1 (ET 1)‟in rol oynadığını ve 

etkisinin hastalığın süresine göre değiĢiklik gösterebileceği rapor edilmiĢtir (13). DM 

oluĢturulan ratlarda kontrol grubundaki ratlara göre retinada Endotelin-1‟in anlamlı 

artıĢı gösterilmiĢtir (14). ÇalıĢmamızda DM‟lu hastalarda retinopati oluĢum ve 

progresyonunda rol oynadığı düĢünülen NO, VEGF, ET-1 seviyelerini değerlendirdik.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Retina 

 

2.1.1. Retina Embriyolojisi  

 

Retina optik vezikülün distal bölümündeki nöral ektodermden invajinasyon 

sonucu geliĢir. Ġntrauterin hayatın birinci ayında optik vezikül yüzey ektoderme 

yaklaĢır ve lens vezikülü belirmeye baĢlar. Aynı anda optik vezikülün de kendi 

içine gömülmesi ile ikincil optik vezikül oluĢur. Ġkincil optik vezikülün dıĢ gömleği 

retina pigment epitelini (RPE), iç gömleği de retinanın diğer katlarını 

oluĢturmaktadır (15). 

 

 

2.1.2 Retina Anatomisi 

 

Retina dıĢtan içe doğru 10 tabakaya ayrılmıĢtır: 

1. Retina pigment epiteli nöral retina ile koroid arasında uzanır.  

2.   Fotoreseptör tabaka koni ve basilleri içerir (16) 

3. DıĢ limitan membran komĢu fotoreseptörlerin yapıĢıklıklarından ve Müller 

destek hücrelerinin sitoplazmik uzantılarından oluĢur, gerçek bir membran 

değildir. Koni ve basiller bu membranı delerek geçerler. Bol miktarda 

fenestrasyonları vardır. Periferik retinadaki dıĢ limitan membran ora serrata da 

pigment epiteli ile birleĢir (17) 

4.  DıĢ nükleer tabaka koni ve basil çekirdeklerini içerir. 

5. DıĢ pleksiform tabaka retinanın 1.sinaptik tabakasıdır. Fotoreseptörlerin 

sinaptik cisimleri ile horizontal ve bipolar hücreler arası sinapsları içerir. 

Makula bölgesinde basil ve konilerin aksonları daha uzun ve foveada oblik 
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seyrettikleri için dıĢ pleksiform tabaka daha kalın ve daha fibrözdür. Bu 

bölgeye Henle tabakası denir.  Sistemik hipertansiyon gibi durumlarda lipid ve 

diğer kan ürünlerinin yıldız paterninde birikmesi Henle tabakasının bu özelliği 

nedeniyledir. 

6. Ġç nükleer tabaka bipolar hücreler, Müller hücreleri, horizontal ve amakrin 

hücrelerin nükleuslarını içerir. Ġç pleksiform tabaka bipolar ve amakrin hücre 

aksonları ile ganglion hücrelerinin dendritlerini ve bunların sinapslarını içerir. 

8.  Ganglion hücreleri tabakası ganglion hücrelerinin nukleuslarından oluĢur. 

9.  Sinir lifi tabakası ganglion hücrelerinin aksonlarından oluĢur. 

10. Ġç limitan membran gerçek bir membran değildir.Müller hücrelerinin 

uzantıları ve bazal lamina yapıĢıklıklarından oluĢur (17) 

 

 

2.1.2.1 Retina Pigment Epiteli 

 

Nöral retina ile koroid arasında uzanan melanin içeren epitelyal tabakadır ve 

fotoreseptör tabaka için hayati rol oynar. RPE‟nin en önemli görevleri; dıĢ kan-retina 

bariyerini oluĢturmak ve devamlılığını sağlamak, A vitamini metabolizmasını ve 

rodopsin sentezini düzenlemek, elektriksel hemostaz ile ıĢık absorbsiyonunu, 

fotoreseptörlerin dıĢ segment fagositozunu, subretinal alandaki sıvı ve besin 

kontrolünü ve retina adezyonunu sağlamaktır (17, 18). 

RPE tek tabakalı hekzagonal hücrelerden oluĢur. Makula bölgesinde hücreler 

10-14 µm çapında, uzun ince yapıda olup daha fazla melanozom içerirler. Perifere 

doğru gittikçe hücreler düzleĢir, daha az pigment içerir ve çapları 60 mikronun 

üzerine çıkar. Yenidoğanda 4-6 milyon RPE hücresi vardır ve göz yüzey alanı yaĢla 

birlikte artmasına rağmen RPE hücrelerinin sayısı göreceli olarak daha az artar. 

KomĢu RPE hücreleri birbirlerine zonula okludens ve zonula adherens olarak 

adlandırılan bağlantı kompleksleri ile bağlanırlar ve bu kompleksler dıĢ kan-retina 

bariyerini oluĢtururlar (17). Zonula okludensler su ve iyonların serbest geçiĢini 

önlemektedirler (18) .  
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Retina pigmentleri 

Melanin:  Melanozom adı verilen stoplazmik granüller içinde bulunurlar. 

Embriyolojik olarak RPE vücutta ilk pigmente olan dokudur. Melanin serbest radikal 

stabilizatörü olup toksinleri tutabilen ajandır. Potansiyel retinotoksik maddeleri de 

tutar. Melaninin optik yolların ve foveanın geliĢiminde rolü olduğu düĢünülmektedir 

(18). 

Lipofuskin: Lipofuskin yaĢlanma ile birlikte biriken bir RPE pigmentidir. 

Lipofuskinin RPE hücreleri tarafından alınıp sindirilen fotoreseptörlerin dıĢ 

segmentleri ya da  fotopik veya oksidatif  hasara  uğrayan membran formasyonları 

olabileceği düĢünülmektedir (18).  

 

2.1.2.2 Nörosensöryal Retina  

 

1- Fotoreseptörler 

2- Bipolar hücreler 

3- Ganglion hücreleri 

4- Amakrin ve horizontal hücreler 

5- Nöronlar dıĢında nöroglial hücrelere benzeyen destek hücreleri 

 

Fotoreseptörler 

Koni ve basil olarak adlandırılan 2 tip fotoreseptör vardır ve bunlar RPE ile 

dıĢ limitan membran arasında yer alırlar. Her bir fotoreseptörün iç ve dıĢ olmak 

üzere iki segmenti vardır. IĢığa duyarlı dıĢ segment, mukopolisakkarit matriks ile 

sarılmıĢ ve RPE apikal uzantıları ile temas halindedir. Fotoreseptör hücrelerinin dıĢ 

segmentleri ile RPE arasında sıkı bağlantılar ve diğer intersellüler bağlantılar yoktur. 

Bu iki tabakanın apozisyonundan  sorumlu  faktörler henüz tam anlaĢılmamıĢtır, fakat 

aktif transportla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (17). 

Basiller: Çapları 2–5 µm, boyları 100–120 µm olan, alacakaranlıkta ve gece 

görmeden sorumlu olan basiller foveada hiç bulunmaz ve perifere doğru sayıları hızla 

artar, uç periferde hafifçe azalır (19). 

Koniler: Boyları 65–75 µm olan, kalınlıkları 5–8 µm ve foveada 1,5 µm olan 

silindir Ģeklinde hücrelerdir. Toplam sayıları 6.3-6.8 milyon kadardır. Parlak ıĢıkta 
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görme, renkli görme ve keskin görmeden sorumludurlar. Ġnsan retinasındaki koniler 

419 nm (mavi),531 nm (yeĢil), 558 nm (kırmızı) olmak üzere üç ıĢık spektrumu 

içindeki fotonları absorbe ederler (19).  

Bipolar hücreler: Radyal yerleĢimli olan bu hücrelerin, dendritleri dıĢ 

pleksiform tabakada koni ve basiller  ile  sinaps  yapar,  aksonları  ise  iç  pleksiform  

tabakada ganglion ve amakrin hücrelerle sinaps yapar (19). 

Ganglion hücreleri: Retinanın iç kısmında bulunurlar ve görme yolunun 2. 

nöronlarıdırlar. Periferden makülaya doğru ganglion tabaka sayısı artar, foveaya doğru 

tekrar azalır ve foveada tamamen kaybolur. Ganglion hücreleri multipolar hücrelerdir, 

dendritleri bipolar hücreler aksonları ve amakrin hücreler ile sinaps yapar. (19) 

Amakrin ve horizontal hücreler: Horizontal hücreler basil ve konilerin 

terminal geniĢlemelerinin yakınlarında yer alan multipolar hücrelerdir, bir adet uzun 

ve çok sayıda kısa uzantıları retina yüzeyine paralel uzanır. Horizontal hücrelerin 

görme stimulusunun integrasyonunda ve horizontal iletide rol oynadıkları 

düĢünülmektedir. Amakrin hücreler bol stoplazmalı, parçalı nukleuslu ve çok sayıda 

dendritleri olan aksonsuz hücrelerdir (21). 

 

 

2.1.2.3. Nöral Retinanın Özelleşmiş Alanları 

 

Umbo: Makulanın tam santralindedir. Retinanın en yüksek görme keskinliğine 

sahip bölgesidir. Oftalmoskopik olarak fovea reflesinden sorumludur. Foveola ve 

umboda baĢlıca fotoreseptörler konilerdir (22). Konilerin en yüksek konsantrasyonu 

umbodadır. 

Foveola: Fovea santralindeki depresyondur. Foveola merkezi optik disk 

santralinden 4 mm temporalde ve 0.8 mm altındadır. Retinanın en ince kısmıdır ve 

burada ganglion hücreleri yoktur. Foveola, Müller hücreleri, glial hücreler ve 

fotoreseptörleri içerir ( 1 7 ) . Santral koni demetini çevreleyen foveola 350 µm çap ve 

150 µm kalınlıktadır. Avasküler alan uzamıĢ ve eksternal limitan membran ile 

bağlantılı yoğun koni paketlerini içerir. DıĢ segmentlerin uzaması sonucu dıĢ limitan 

membran dıĢa doğru çıkıntı yapar, bu durum "fovea eksterna fenomeni" olarak 



7 
 

adlandırılır (21 ) .  Fovea makulanın merkezinde 1500 µm çapında ve 22º‟lik eğimli 

kenarı olan bir alandır. DıĢ kenar kalınlığı 0,55 mm, foveola kalınlığı 0,13 mm‟dir. 

Ġç limitan membran kalınlığı vitreal yapıĢıklık gücü ile ters orantılıdır, yapıĢıklıklar 

foveolada en güçlüdür.  

Parafovea: Fovea kenarını çevreleyen 0,5 mm kalınlığında olan bölgedir ve 4–

6  tabaka ganglion hücresi ve 7–11 tabaka bipolar hücre içerir. Perifovea, parafoveayı 

çevreleyen 1,5 mm kalınlığında  olan bölgedir. Birkaç ganglion  hücre tabakası ile 

yaklaĢık 6 bipolar hücre tabakası içerir (21). 

Makula: Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea birlikte makulayı 

oluĢturur. Makulada ganglion hücre tabakaları birkaç hücre kalınlığında iken perifer 

retinada sadece bir hücre kalınlığındadır. Makula sınırı; major temporal arkadlar ile 

belirlenir ve çapı yaklaĢık 5.5 mm dir. Fovea çapı (1.5 mm) + 2 x parafovea kalınlığı 

(2x 0,5 mm) + 2 x perifovea kalınlığı (2x 1.5 mm) makula çapını oluĢturur (5.5 mm) 

(21). 

Perifer retina: Yakın, orta, uzak ve uç perifer olmak üzere 4 bölgeye ayrılır. 

Perifer retina ora serrataya yaklaĢtıkça incelip sonlanır ve pars plana nonpigmente 

epiteli ile devam eder. Ora serrata temporalde 2.1 mm, nazalde 0.7-0.8 mm 

geniĢliğindedir. Ora serrata nazalde temporal kadranla karĢılaĢtırıldığında daha 

öndedir. Nazal ora, limbusun 6 mm arkasında, temporal ora ise 7 mm arkasındadır.  

Ekvator ora serratanın 6–8 mm arkasındadır ve makula ekvatorun 18-20 mm 

arkasındadır.  Ora serratadan optik sinire ortalama mesafe temporalde 32.5 mm, 

nazalde 27 mm ve üst ve altta 31 mmdir. Perifer retina patolojileri genellikle saat 

kadranına gore belirlenir. Posterior vitreus tabanı nedeniyle çoğu periferik patoloji bu 

segmentte olur. Ora serrata ve pars plana uç perifer olarak tanımlanır (21).  

Optik disk: 1.5 mm çapında soluk pembe–beyaz renkli ve çevre retinadan 

daha soluk olan optik disk makulanın 3 mm medialinde bulunur. Optik sinir lifleri 

sklerayı delerek geçer ve bu bölge lamina kribrosa olarak tanımlanır. Göreceli olarak 

zayıf bir bölgedir, göz içi basıncının artması ile dıĢarıya protrude olabilir. Optik diskte 

basil ve koni yoktur, ıĢığa duyarsızdır ve bundan dolayı bu bölge görme alanında „kör 

nokta‟‟ olarak tanımlanır (19) .  
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2.1.2.4. Retinanın Vasküler Yapısı 

 

Retina, optik diskin yakınındaki büyük dallar dıĢında gerçek arter ve ven 

içermemektedir. Retina arterleri anatomik olarak uç-arter olup arteriovenöz anastomoz 

göstermemektedirler. Hem retina hem de koroid tabakalarının drenajı büyük oranda 

santral retinal ven (SRV) ve dalları ile olmaktadır (16). 

Retina birim ağırlık baĢına oksijen tüketiminin yüksekliği açısından insan 

vücudundaki diğer dokulardan farklıdır. Bu metabolik dolaĢımı sağlamak için iki ayrı 

dolaĢım sistemi mevcuttur. DıĢ pleksiform ve dıĢ nükleer tabakalar, 

fotoreseptörler ve pigment epitelinden oluĢan retinanın 1/3 dıĢ kısmı koroid 

dolaĢımından, 2/3 iç kısmı ise santral retina arterinden   beslenir. Bu iki sistemin 

anatomik ve fizyolojik iliĢkileri tamamıyla farklıdır. Koroid dolaĢımı daha yüksek 

akımlı ve değiĢken olup metabolitlerin koroid ve çevre dokulardaki serbest 

transferine izin verir. Retina dolaĢımı daha düĢük akımlı ancak daha sabit bir 

sistemdir ve daha fazla oksijen sağlar. Koroid dolaĢımı hem besleyici hem de 

soğutucu sistem olarak  görev yapar ( 1 5 ) . Retina kan damarlarının otonom sinir 

sistemi innervasyonu yoktur. Özellikle CO2 gibi metabolik ürünleri birikimi, pH 

değiĢiklikleri ve O2 ihtiyacı retina dolaĢımını etkileyebilir. 

Retina intrauterin 4.aya kadar avaskülerdir. Retina damar sisteminin geliĢimi, 

retinanın kendi geliĢimini tamamlamasından sonra, intrauterin hayatın 4.ayında göz 

içinde mevcut olan hyaloid arterden baĢlamaktadır. Bu damar sistemi papilladan 

baĢlar ve vitreus içinde tek bir damar halinde lens arkasına doğru uzanır. Hyaloid 

arter çıkıĢ yerinde ve arterin etrafında birikmiĢ bulunan hücreler, papilla etrafında ve 

retina içine doğru geliĢen küçük damar tomurcukları papilladan perifere doğru her 

yönde retina içinde geliĢerek retina damarlarını meydana getirirler. Ġntrauterin 6. ve 

7.ayda arter, ven ve kapillerler derinlemesine iç nükleer tabakaya, ekvatora kadar 

uzanırlar. Sekizinci ayda ise damarlar ora serrataya kadar uzanır ve bu aĢamada 

primitif kapiller ağ geliĢir. Postnatal 3.ayda retina damar yapısı eriĢkin düzeyine 

eriĢir. Santral retina arteri (SRA) retina dolaĢımı için esas kaynaktır, ancak normal 

gözlerin %25‟inde diskin yanındaki küçük bir alan silioretinal arter tarafından 

beslenir (15). 
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Arterler 

Ġnternal karotid arterden ayrılan oftalmik arter, optik kanalda optik sinirin alt 

ve dıĢ yanından geçerek optik siniri üstten çaprazlar, iç yana geçer ve dallanır. 

SRA‟i globun 8–15 mm gerisinden optik sinire penetre olur ve optik sinirin 

ortasından geçerek glob içine doğru uzanır (16). 

SRA lamina kribrozadan geçince retina içinde dallara ayrılır ve bu dallar 

genellikle sinir ağına uygun dağılım gösterir. SRA lamina kribrozadan geçtikten 

sonra internal elastik tabaka hızla kaybolur ve kas tabakası incelip ortadan kalkar. 

SRA optik sinir baĢında SRV‟ nin nazalindedir ve optik sinire SRV ile aynı düzeyde 

veya önünde penetre olur (16). 

SRA‟in optik sinir içindeki seyri sırasında iç çapı 200 mikron, duvar kalınlığı 

35 mikrondur. Diğer muskuler arterlerde olduğu gibi aterom plakları ve dev hücreli 

arterit, arterin sinir içindeki bölümünde kısmi veya tam tıkanma meydana 

getirebilirler. Ateroskleroz, arterin hem sinir içi, hem de göz içi bölümlerinde ortaya 

çıkabilir. Hyalinizasyon ise arterin göz içi bölümlerinde meydana gelir. Ġkinci darlık 

olan lamina kribroza bölgesi trombosit agregasyonu yönünden önemli bir bölgedir. 

Retina boyunca sinir lifleri tabakasında iç limitan membranın hemen altında ve 

genellikle venlerin üzerinde seyrederler. 

Retina arterleri aralarında kapiller düzeyi dıĢında anastomoz bulunmayan uç 

arter özelliğindedir ( 1 9 ) . Oftalmik arterin major dalları santral retinal arter, posterior 

silyer arterler ve göz kaslarına giden dallardır. Medial ve lateral olmak üzere iki 

posterior silyer arter  vardır,  bazen süperiyor posterior silyer arter de bulunabilir (22). 

Posterior silyer arterler çok sayıda kısa posterior silyer arter ve iki uzun posterior 

silyer arterlere ayrılır. Posterior koriokapillaris kısa posterior silyer arterlerden, 

anterior koriokapillaris uzun posterior silyer ve anterior silyer arterlerden beslenir. 

Koroid sulama alanı her bir posterior silyer arterin beslediği alanlar arası mesafe 

olarak tanımlanır. Koroid, vorteks venöz sistemi tarafından drene edilir. Bunlar 

genellikle 4–7 (ortalama 6) major damardır. Ekvator bölgesinde her alanda 1 veya 2 

olarak bulunur. Vorteks venleri süperior ve inferior orbital venlere, oradan da 

kavernöz sinüs ve pterygoid pleksusa drene olurlar. Süperior ve inferior orbital venler 

arasında genellikle kollateraller vardır (23). 
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Tipik olarak optik diskten çıktıktan sonra SRA, süperior ve inferior papiller 

dallara ayrılır, bu dallar da daha sonra temporal ve nazal dallara ayrılır. Retina 

arterlerinin süperior ve inferior dallara ayrılması genellikle retina boyunca devam 

eder. Normal retina damarları nadiren horizontal hattı geçer. Kollaterallerin orta hattı 

geçmesi venöz okluzif  hastalığın bir bulgusudur. Major dal arterleri disk sınırını 

çaprazlarken yaklaĢık 100 µm çapındadır. Arterler retinanın sinir lifi ve ganglion 

hücre tabakası içerisinde seyrederler. Genellikle birinci ayrımdan sonra elastik fibril 

ve internal limitan membran içermezler, bu yüzden de arteriol terimi daha 

uygundur. Retina arterleri ve arteriolleri iç tabakada kalır, sadece kapillerler 

derinleĢerek iç nükleer tabakaya geçer. Retina venöz drenajı genellikle arteriyel 

dallanmayı takip eder. Retina venleri (baĢlıca venüller) iç retinada bulunurlar, bazen 

eĢlik ettikleri arterlerin arasında bulunurlar. Arteriovenöz çaprazlama noktalarında 

genellikle arter veni önden çaprazlar. ÇaprazlaĢma bölgeleri en sık retina ven 

oklüzyon bölgeleri olduğu için önemlidir (23). 

 

Venler 

Optik sinir içinde arterin temporalinde yer alan SRV‟nin göz küresine giriĢ 

yerinde çapı 200 mikron ve duvar kalınlığı 35 mikrondur. Duvarı tek tabaka endotel 

hücresi, subendotelyal bağ dokusu tabakası, media ve ince bir adventisyadan oluĢur. 

Lamina kribrosa bölgesi tıkanmanın en sık rastlandığı bölgedir.  Lamina kribrosa 

seviyesinde SRA ve SRV bağ dokusu ile sarılıdır ve duvarlarının bir kısmı ortaktır, 

her iki damar lümeni bu noktada daralır. Bu bölgedeki arter ve ven arasındaki bağ 

dokusunun düzensiz kalınlaĢması ven üzerine bası yaparak azalmıĢ arter akımı 

varlığında tromboz için gerekli türbülansı oluĢturur. Optik diskte retina ve koroid 

dolaĢımları arasında potansiyel  anastomozlar mevcuttur. SRV tıkanıklığında bu 

anastomozlar geniĢleyerek oftalmoskopik olarak görülebilen optosilyer Ģantlar halini 

alırlar. Optik sinir içindeki SRV‟i pia venleriyle birleĢir ve bu bölümde daha fazla 

sayıda potansiyel kollateral mevcuttur. Retina periferine doğru gittikçe ven 

duvarındaki kas hücrelerinin yerini perisitler alır ve bunlar kas hücrelerinin kasılma 

özelliğini göstermediklerinden akımın yavaĢladığı ya da kan viskozitesinin arttığı 

durumlarda venöz dolgunluğa neden olurlar (24). 

Venlerin çapı eĢlik ettikleri arterlerin çapından daha büyüktür ve genellikle 
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arterler daha yüzeyel seyreder ve venleri üstten çaprazlama eğilimindedirler (16).  Bu 

çaprazlaĢma bölgelerinde arter ve ven tunika adventisya olarak adlandırılan ortak bir 

kılıf ile sarılır (24). Venler de arterler gibi perifere gittikçe daralır ve venül halini 

alırlar. Dallanmaları genelde ikiye ayrılma Ģeklinde olur. Arteriol ve venül arasında 

bağlantı kapillerler aracılığı ile olur (15). Retina venleri SRV‟ine drene olurlar. SRV‟i 

ise ya süperior oftalmik ven yolu ile veya direk olarak kavernöz sinüse drene olur 

(16). 

 

 

Kapillerler 

Arter ve ven arasında bağlantıyı sağlayan yapı kapiller damarlardır. Retinada 

kapillerlerin olmadığı 3 bölge mevcuttur: 

1- Ora serratadan 1.5 mm gerisine kadar olan bölge 

2- Fovea santralinde ortalama 0.5 mm‟lik bölge (foveal avasküler zon) 

3- Büyük arterlere ve daha az oranda venlere komĢu bölgeler 

 

Kapiller duvarı tek katlı endotel hücre tabakası, perisit ve bazal membrandan 

oluĢur. Endotel hücreleri birbirleri ile sıkı bağlantı yaparlar. Bu sıkı bağlantı iç kan-

retina bariyerini oluĢturur. Endotel hücrelerinin mitoz yapma potansiyeli olduğu 

gösterilmiĢtir. Böylece vasküler hasardan sonra kan-retina bariyerinin yeniden 

oluĢmasına yardımcı olur. Kapiller ağ afferent arteriol, efferent venül ve arada kalan 

kanaldan meydana gelir. Retina dolaĢımında iki ayrı kapiller ağ mevcuttur. Derin 

kapillerler iç nükleer tabakada, yüzeyel kapillerler ise sinir lifleri ve ganglion hücre 

tabakaları arasında yer alırlar (16). Retina kapillerleri laminer ağ biçiminde 

düzenlenirler. Laminer ağ kalınlığı retina kalınlığı ile bağlantılı olarak arka kutupta 3 

tabakadan periferde 1 tabakaya kadar değiĢir.  

 

 

 

2.2. Diyabetik Retinopati (DR) 

 

DR ve DMÖ (Diyabetik maküla ödemi), diyabet hastalarında sıkça rastlanan, 
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görme keskinliğinde ani ve ciddi kayıplara yol açan mikrovasküler komplikasyonlardır. 

DR‟nin ileri evreleri iskemiye sekonder retinada anormal yeni damar oluĢumuyla 

karakterizedir. Yeni damar oluĢumuna hipoksik retina dokusundan salınan büyüme 

faktörleri neden olur (12). DR‟nin kontrolü için hâlihazırda geçerli olan strateji bu 

bozuklukların erken teĢhisine ve kan Ģekeri düzeyinin sıkı kontrolüne dayanır. 

 

 

2.2.1.1 Epidemiyoloji 

 

Toplumlara gore değiĢmekle birlikte ortalama %1-2 sıklıkta görülmektedir 

(25). Diyabet hastalarının büyük çoğunluğu insüline bağımlı olmayan tip (DM tip II) 

olup populasyonun %85-90‟ını, diğer %10-15‟ini de insuline bağımlı tip (DM tip I) 

olan az bir kısmı oluĢturur. DM tip I‟e genellikle 40 yaĢ altında tanı konur (26). Bu 

populasyon daha ciddi oküler komplikasyon geliĢtirme eğilimindedir. Her ne kadar 

DM tip II‟ lü hastalar komplikasyon açısından Ģanslı olsalar da uzun süreli hastalık, 

komplikasyonu kaçınılmaz kılmaktadır. Klinik tedaviler, ciddi vizyon kayıplarını 

minimalize etmeyi, hastaların yaĢam kalitelerini korumalarını sağlamayı 

amaçlamaktadır.  

Diyabete bağlı göz komplikasyonları geliĢmiĢ ülkelerde körlüğün en 

önemli sebebi olup ölüm nedenleri içinde de 7. sırada yer alır. DM‟ye bağlı 

retinopatinin ortaya çıkmasında en önemli faktör hastalığın süresidir. Hastalık 

ortaya çıktıktan 20 yıl sonra tip 1 DM‟li hastaların hemen hemen tamamında, tip 2  

DM‟li  hastaların  ise %60‟ından  fazlasında DR bulgularına rastlanmaktadır. 

Günümüzde DR‟nin tam anlamıyla tedavisi olmamakla birlikte, mevcut tedavi 

yöntemleriyle hastalarda ortaya çıkabilecek görme kayıplarının mümkün olduğunca 

engellenmesi ve/veya en aza indirgenmesi amaçlanmaktadır. Dünyada DM insidansı 

%1.5-2.5 oranında bildirilmektedir ve DM popülasyonun yaklaĢık %25‟inde herhangi 

bir seviyede DR vardır; bunun %5‟i  proliferatif  diyabetik retinopatidir (PDR) (27). 

Amerika  BirleĢik Devletleri‟nde Framingham grubu tarafından yapılan çalısmada 

herhangi bir düzeyde retinopati; 5 yıldan kısa süreli diyabetiklerde %5, 5-9 yıl 

arasındakilerde %30, 10-14 yıl arasındakilerde %45 ve 15 yıldan uzun süreli 

hastalarda %62 olarak bildirilmiĢtir (27).
 

Wisconsin grubunun yaptığı 
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epidemiyolojik çalıĢmada ise hastalar 30 yaĢ altı ve üstü diyabetikler olarak iki 

grupta incelenmiĢtir. Otuz yaĢ altındaki diyabetiklerde, hastalık süresi 5 yıldan az 

olanlarda retinopati %17, 15 yıl üstünde ise %98  bulunmuĢtur.  Otuz  yaĢ  üstünde 

DM tanısı konulan grupta insülin kullanmayanlarda, 5 yıldan az diyabetik olanlarda 

retinopati %17-29, 15 yıl üstünde ise %50-63 olarak saptanmıĢtır. Ġnsüline bağımlı 

grupta 5 yıl altında retinopati oranı %40 iken, 15 yıl üstünde %85‟tir (27). 

 

 

2.2.1.2 Diyabetik Retinopati Patolojisi 

 

DM, insülin yokluğu veya periferik duyarsızlığı ile karakterize, hümoral ve 

dokusal sonuçları olan; karbonhidrat, protein, lipid metabolizma bozukluklarını da 

içeren bir multisistem hastalığıdır.  

Diabetes mellitusun oluĢturduğu oküler komplikasyonlar Ģu Ģekilde özetlenebilir: 

AzalmıĢ gözyaĢı üretimi; üçüncü, dördüncü, altıncı sinir paralizileri, korneada 

iyileĢmeyen punktat epitelyopati, rubeozis iridis, katarakt oluĢumu, proliferatif 

retinopati, optik nöropati, refraksiyon değiĢiklikleri, glokom insidansında artıĢtır (28-

30). 

DR‟ye neden olan metabolik süreç hala tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Aldoz 

redüktaz, vazoproliferatif  faktörler,  büyüme  hormonu,  trombositler  ve  kan  

viskozitesi  ile  retinopatiyi iliĢkilendiren birkaç teori mevcuttur (31, 32). 

DR histopatolojisi Tablo 1‟de ve mikroanjiyopati geliĢiminin biyokimyasal 

mekanizması Tablo 2‟ de ayrıntılı olarak özetlenmiĢtir. 
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Şekil 1. Diyabetik retinopati histopatolojisi (33). 

 

Diyabetik retinadaki metabolik anomaliler sonucunda Ģu histolojik değiĢiklikler 

ortaya çıkmaktadır. Diyabetik retinopatinin geliĢmesinde etkili olan olaylar sırasıyla 

Ģunlardır; 

1-Kapiller endotelyal bazal membran kalınlaĢması 

2-Kapiller endotel, perisit hücre hasarı ve endotelyal proliferasyon 

3-Defektif oksijen transportu 

4-Trombosit fonksiyon bozukluğu 

Bu değiĢiklikler ve diyabette kan viskozitesindeki artıĢ sonucunda retinada “fokal 

intraretinal kapiller tıkanıklıklar” ile “vasküler permeabilite artıĢı ve sızıntılar” ortaya 

çıkar. 

Vasküler permeabilite artıĢı ve büyüme faktör salınımı; retinal neovaskülarizasyon için 

zemin hazırlar (Resim 3).  Diyabetik retinopatide görülen vasküler değiĢikliklerden 

sorumlu olan primer mediatörün VEGF olduğu düĢünülmektedir. Klinik çalıĢmalarla 



15 
 

da PDR geliĢimi ile VEGF ve reseptörü VEGFR‟nin gözdeki artmıĢ konsantrasyonu 

arasında bir korelasyon olduğu gösterilmiĢtir. VEGF ayrıca diyabetik maküler ödem 

geliĢiminde de vasküler permeabiliteyi arttırmak suretiyle anahtar rol oynar  (34-

37). 

 
 
 
 
 

 
 

Şekil 2. DM‟a bağlı retinada geliĢen patolojiler 

 
(http://www.perretoptic.ch/optometrie/symptomes) 

 
 
 

2.2.3. Diyabetik Retinopatide Sınıflandırma 

 

Erken Tedavi Diyabetik Retinopati ÇalıĢma Grubu‟na (ETDRS) göre diyabetik 

retinopatinin sınıflandırılması Ģöyledir (38). 

1. Non-proliferatif diyabetik retinopati 

a) Hafif-orta (background diyabetik retinopati) 

b) Orta-Ģiddetli (pre-proliferatif diyabetik retinopati) 

2. Proliferatif diyabetik retinopati  

 

 

 

 

http://www.perretoptic.ch/optometrie/symptomes
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2.2.3.1. Hafif-Orta Nonproliferatif Diyabetik Retinopati  

 

Diyabetik retinopatide mikroanevrizmalar oftalmoskopik olarak saptanabilen ilk 

değiĢikliklerdir, orta retina katmanlarında yerleĢmiĢ küçük kırmızı noktalar olarak 

görülürler. Kapiller veya mikroanevrizma duvarları zayıflayıp rüptüre olduklarında 

intraretinal dot- blot hemorajilere neden olurlar.  

Maküler ödem; nonproliferatif diyabetik retinopatinin önemli bir belirtisidir ve 

diyabetik hastalarda körlük nedenlerinin baĢında gelir. Ġntersellüler sıvı; sızıntı yapan 

mikroanevrizmalardan veya kapillerlerden gelir. Klinik olarak maküler ödem en iyi 

60 D,  78 D veya 90 D kontakt lens kullanılarak yapılan slit lamba biyomikroskopisi 

ile görülür. Ödem; retinal hücreler tarafından ayrılmıĢ, çok sayıdaki retinal ara 

yüzeyden ıĢığın saçılmasına neden olur. Bu durum retinayı bulanıklaĢtırır. Sonuçta, 

dıĢ pleksiform tabakadaki sıvı cepleri, yeteri kadar geniĢse, kistoid maküler ödem 

olarak  görülebilir. Kistoid maküler ödem genellikle çok sayıda hemorajileri ve  

eksudaları  bulunan, ciddi  nonproliferatif  diyabetik  retinopati  bulguları olan 

gözlerde görülür (39). 

 Eğer sıvı sızıntısı yeterince fazla ise, retinada lipid birikebilir. Bu durumdan 

ilk olarak dıĢ pleksiform tabaka etkilenir. Bazı olgularda lipid makülada dağınık 

olarak yerleĢirken, diğer bir grup olgularda ise sızıntı yapan veya bir kapiller 

nonperfüzyon alanını çevreleyen mikroanevrizmaların çevresinde bir halka Ģeklinde 

toplanabilir. Bu paterne sirsine retinopati denir (40). 

 

 

2.2.3.2. Orta-şiddetli Nonproliferatif Diyabetik Retinopati  

 

Multipl retinal hemorajiler, cotton-wool spotlar, venöz boncuklanma ve luplar, 

intraretinal mikrovasküler anomaliler gibi iç retina tabakalarındaki hipoksinin belirtileri 

görülmeye baĢlar. Fluoresein anjiografide geniĢ kapiller nonperfüzyon alanları görülür. 

Cotton-wool spotlar, prekapiller arteriollerin tıkanması ile oluĢan sinir lifi 

tabakasındaki infarktlardır. Venöz boncuklanma retina kan dolaĢımında yavaĢlamanın 

önemli bir belirtisidir. Venöz luplar ise hemen her zaman kapiller nonperfüzyon 

alanlarının komĢuluğunda yerleĢirler. Lupların oluĢumuna fokal vitreus traksiyonu 
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katkıda bulunabilir. Ġntraretinal mikrovasküler anomaliler, kollateral kanallar gibi 

fonksiyon gören dilate kapillerlerdir.  Çoğunlukla retina neovaskülarizasyonlarından 

ayrımları güçtür (39, 41, 42). 

ETDRS‟ye göre; intraretinal neovasküler anomaliler, multipl retinal 

hemorajiler, venöz boncuklanma ve lup,  kapiller nonperfüzyon, geniĢ kapiller 

nonperfüzyon alanı, fluoresein anjiografide geniĢ sızıntı; PDR geliĢimi için önemli risk 

faktörleridir. 

 

 

2.2.3.3. Proliferatif Diyabetik Retinopati 

 

PDR‟nin baĢlıca belirtisi neovaskülarizasyondur. Bunlar retina ve optik diskten 

geliĢen, retina yüzeyi veya vitreus içine doğru ilerleyen yeni damarlardır. 

Neovaskülarizasyon: Non-proliferatif değiĢiklikler, arteriollerde nonperfüzyon ve 

anormal geçirgenlikle birlikte proliferatif retinopatiye dönüĢür. Neovaskülarizasyon 

en sık orta periferik kapiller non-perfüzyon bölgesi ile bağlantılıdır ve en çok optik 

diskin 45 derece çevresinde, optik diskin üstünde görülür. Neovaskülarizasyon, disk 

üstünde veya optik diskin bir disk çapı içinde yerleĢen yeni damarlardır. Retina 

kapillerinin tıkanıklığına bağlı olarak iç retina katlarının iskemisi sonucunda geliĢir. 

Ġskemik retina dokusunun yeni damar oluĢumunu stimüle eden anjiogenik bir madde 

salınımına yol açtığı ileri sürülmektedir. BaĢlangıçta endotelyal proliferasyonlar olarak 

ortaya çıkar, daha sonra internal limitan membrandaki defektlerden geçerek retina ile 

posterior vitreus korteksi arasındaki potansiyel düzleme uzanırlar. Beraberinde fibröz 

proliferasyon bulunduğunda traksiyonel retina dekolmanı geliĢme riski taĢırlar (41-44). 

Hemoraji: Kanamalar vitreus jeli içine olduğu kadar, retrohyaloid boĢluğa da 

olabilir. Yeni damarlar, sıklıkla arka hiyaloide yapıĢıktır ve retina yüzeyinde veya 

biraz önünde yerleĢmiĢtir. Arka vitreusa yapıĢık olan yeni damarlar arka vitre 

dekolmanında kanarlar. Bu zayıf damarlar üstündeki vitreus traksiyonu kanamalarına 

yol açar. Bu kan, retina ve dekole arka hyoloid arasından akarak, retina önü veya 

subhyoloid kanama Ģeklini alır ve kayık Ģeklinde görülür. Arka hyoloid veya iç 

limitan membranın yırtılması ile kan vitreus içine girer ve zamanla rezorbe olur (44, 

45). 
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Traksiyonel Retina Dekolmanı: Optik diskteki neovaskülarizasyon veya 

retinanın diğer alanlarındaki neovaskülarizasyon ilerledikçe, yeni damarlara karıĢan 

fibröz proliferasyon meydana gelir ve arka vitreus yüzüne yapıĢır. Proliferasyonun 

artmasıyla fibrovasküler kompleks diskten, özellikle temporal yöne doğru arkadlar 

boyunca ilerler; diski, üst ve alt arkadlar birleĢtirir. Eğer bu fibrovasküler kitle 

büzülürse ve en gergin vitreoretinal yapıĢıklıklar disk üstünde ise maküla diske doğru 

çekilir ve maküla dekolmanı geliĢir.  Fibrovasküler kitlenin proliferasyonu ve 

büzülmesi ile birlikte vitreus jelinin de büzülmesi, arka vitreus dekolmanda 

ilerlemeyle birlikte traksiyonel retina dekolmanına yol açar. Bu dekolman en sık 

maküla dıĢında görülür (44). 

 

 

2.2.4. Diyabetik Retinopati 

Tedavisi 

 

Günümüz DR tedavisinde medikal ajanlara olan ilgi gittikçe artmaktadır. 

ETDRS çalısma grubunun sonuçlarından sonra rutin uygulama haline gelen lazer 

fotokoagülasyon (LK) tedavisi kar-zarar oranı göz önüne alındığında faydası çok 

olmakla birlikte retina üzerinde lazerin destrüktif etki yapmasından dolayı bazı 

istenmeyen yan etkilere de neden olabilmektedir. Bu yan etkiler maküler ödem 

(özellikle panretinal fotokoagülasyon sonrası), Bruch memranında rüptür ve koroidal 

kanama, subretinal neovaskülarizasyon, görme alanında skotomlar, epiretinal 

membran oluĢumu, vitreus hemorajisi olarak sıralanabilir (46-49). Bu nedenlerden 

dolayı hastayı t edavi ederken daha yüz güldürücü sonuçlar alabilmek için günümüzde 

medikal tedaviye verilen önem artmıĢ ve bu alanda çalıĢmalar devam etmektedir.  

DR‟de medikal tedavi uygulamalarını Ģu baĢlıklar altında toplayabiliriz: 

 

 

 

 

 

 



19 
 

2.2.4.1 Farmakolojik 

tedavi 

 

Hiperglisemi ile birlikte reaktif oksijen radikalleri ve ileri glikolizasyon son 

ürünleri artmakta, protein kinaz C (PKC) ve VEGF aktivasyonu olmakta, glikozun 

aldoz redüktaz ile sorbitole dönüsümü artmaktadır ( 3 2 ,  3 4 ,  5 0 ,  5 1 ) .  

Farmakolojik tedavide de hedeflenen DR patogenezinde rolü olan bu biyokimyasal 

ve moleküler düzeydeki olayları belli basamaklarda durdurmaya çalıĢmaktır. Bu 

amaçla kullanılan tedavi seçenekleri Ģu Ģekilde sıralanabilir: 

1.  Antioksidanlar: Hiperglisemi ile birlikte mikrovasküler hasara neden olan 

serbest oksijen radikalleri artmaktadır. Hayvan çalıĢmalarında E vitamini gibi 

antioksidanların kullanımı ile DM‟e bağlı vasküler disfonksiyonların bir miktar 

önlenebildiği gösterilmiĢtir (49). DR‟si olmayan veya minimal düzeyde olan 

hastaların dört ay boyunca yüksek doz E vitamin ile tedavisi sonucu retina kan akımı 

bozukluklarında anlamlı düzelmeler görülmüĢtür (47-49). Bununla birlikte 

günümüzde DR tedavisi için antioksidanların kullanımına yönelik klinik çalıĢmalar 

yoktur. 

2. Aldoz redüktaz inhibitörleri: Hiperglisemi ile birlikte aldoz redüktaz enzim 

aktivitesi ve  bunu  takiben  hücre  içinde  sorbitol  konsantrasyonu artmakta, artan  

sorbitol  ise osmotik etki  yaparak hücre hasarına neden olmaktadır (46).
 
Sorbinil bir 

aldoz redüktaz enzim inhibitörü olup “Sorbinil Retinopathy Trial (SRT)” çalısma 

grubu tarafından DR üzerine etkinliği araĢtırılmıĢtır. Sonuçta sorbinil kullanan ve 

plasebo kullanan kontrol grubu hastalar arasında anlamlı fark görülmemiĢtir. 

YaklaĢık olarak %7 vakada da sorbinil kullanan hastalarda hipersensivite 

reaksiyonları gözlenmiĢtir (52). Bu alandaki klinik çalıĢmalar halen devam 

etmektedir. 

3. Ġ leri glikolizasyon son ürün inhibitörleri: Hiperglisemi halinde glikoz 

proteinlerin yan zincirlerine bağlanarak fonksiyonu az veya fonksiyonu olmayan 

ürünlerin oluĢmasına neden olur ve bunlar ileri glikolizasyon son ürünleri olarak 

adlandırılır (53).
  

Aminoguanidin bu ürünlerin oluĢmasını engelleyen bir inhibitördür 

ve deneysel çalıĢmalarda perisit kaybı ve mikroanevrizma oluĢumunu azalttığı 

gösterilmiĢtir (54). Ġnsan üzerinde yapılan çalıĢmalarda alınan ilk sonuçlar, 
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aminoguanidinin retinopati ilerleyiĢini yavaĢlattığını ancak anemiye neden olduğunu 

göstermiĢtir (55).
  

Ġleri glikolizasyon son ürün inhibitörleri için yapılan çalıĢmalar 

devam etmekte olup Ģu an DR tedavisinde klinik kullanıma giren ilaç yoktur. 

4.  PKC inhibitörleri: PKC birçok fizyolojik ve patolojik olayda rol alan bir 

enzim grubudur. PKC‟nin alfa, beta, gama, delta, epsilon, eta, teta, xi, iota gibi 

birçok izoformu vardır. DR patogenezinde daha çok beta izoformu üzerinde 

durulmaktadır. PKC aktivasyonu ile bazal membranda kalınlaĢma, vasküler 

geçirgenlik ve/veya kan akımında değiĢiklik olmaktadır. Ruboksistaurin (RBX, 

LY333531) PKC beta izoenzimine selektif inhibisyon yapan bir ajandır. RBX ile 

yapılan hayvan çalıĢmalarında DM‟e bağlı retinopati, nefropati ve nöropat i  gibi 

komplikasyonlara karĢı faydalı etkisi olduğu gösterilmiĢtir. Ġnsanlar üzerinde 

yapılan faz 1 klinik çalıĢmalarda da iyi tolere edildiği ve DM‟ye bağlı retina kan 

akımı bozukluklarında düzelme sağladığı bildirilmiĢtir (56). Ruboksistaurinin faz 3 

klinik çalıĢmaları da tamamlanmıĢ olup onay için FDA‟ya baĢvurusu yapılmıĢtır. 

Onay alması durumunda DR medikal tedavisi için ruboksistaurinin oral formu 

satıĢa sunulacaktır. PKC412 ise nonspesifik PKC inhibitörü olup hayvan 

çalıĢmalarında retinal ve koroidal neovaskülarizasyonu önlemede etkili olduğu 

bulunmuĢtur (57).
 

“Campochiaro PA; C99-PKC412-003 Study Group” 141 

nonproliferatif  diyabetik retinopatide  (NPDR) hastası üzerinde yaptığı çok 

merkezli, çift kör, randomize, plasebo kontrollü çalıĢmada 100 ve 150 mg günlük oral 

PKC412 kullananlarda   anlamlı olarak diyabetik maküler ödemin gerilediğini ve 

görme keskinliğinin arttığını bildirmiĢtir.  Aynı yayında oral PKC412 kullanımının 

potansiyel bir karaciğer toksisitesi olduğu da belirtilmektedir (58).
  

PKC412 için 

yapılan klinik çalıĢmalar devam etmektedir. 

5.  Antianjiyojenik Tedavi: Antianjiyojenikler, DMO‟de vasküler permeabiliteyi 

azaltarak etkili olmaktadırlar. Bu grup ilaçlar intravitreal enjeksiyon olarak 

uygulanmaktadır; baĢlıca 3 ilaç bulunmaktadır: pegaptanib, ranibizumab ve 

bevacizumab (59-61). Pegaptanib (Macugen; Eyetech / Pfizer) bir vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) aptameridir, VEGF-165‟i bloke etmektedir. Randomize, sham 

kontrollu bir çalıĢmada DMO olan hastalara birinci yıl 0,3 mg pegaptanib veya sham 6 

haftada bir (toplam 9 enjeksiyon) yapılmıĢ, 18. haftadan itibaren ilave lazer tedavisi 

uygulanmıĢtır. Ġkinci yılda gerektikçe 6 haftada bir intravitreal enjeksiyon 
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tekrarlanmıĢtır. Sonuçta görme keskinliği sham grubuna gore tüm kontrol haftalarında 

anlamlı olarak daha iyi bulunmuĢtur. Pegaptanib grubunda fokal lazer tedavisi ihtiyacı 

da daha düĢük olmuĢtur (62). Bevacizumab (Avastin, Altuzan; Genentech), bir anti 

VEGF antikorudur, Faz III calıĢması olmamasına rağmen tüm dunyada “off label” 

olarak kullanılmaktadır. Scott ve arkadaĢları DMO‟de bevacizumabın kısa dönemde 

etkili olduğunu gostermiĢlerdir (63). En geniĢ retrospektif serilerden biri 6 ülkeden 6 

merkezin dahil olduğu 1,25 veya 2,5 mg intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun 

yapıldığı ve hastaların 6 aylık takip sonuçlarının bildirildiği bir çalıĢmadır (64). 

Hastalara tek doz, iki doz veya üç doz intravitreal bevacizumab enjeksiyonu 

uygulanmıĢ, kısa dönem sonuçları etkin olarak bildirilmiĢtir. Daha sonra aynı grubun 

diffüz maküla ödemi için bildirdiği 24 aylık sonuçlara gore ortalama enjeksiyon sayısı 

5,8 görme keskinliği, OKT ve FFA (Fundus Florosein Anjiografi) sonuçları stabil veya 

iyileĢmiĢ olarak bulunmuĢtur. Yine bu çalıĢmaya gore 1,25 veya 2,5 mg dozları arasında 

farklılık bulunmamıĢtır (65). Ranibizumab (Lucentis; Genentech / Novartis) anti VEGF 

antikorunun Fab parcasından oluĢmaktadır, VEGF-A‟nın tüm izoformlarını ve yıkım 

ürünlerini bloke etmektedir. DMO‟lu hastalarda intravitreal ranibizumab 

enjeksiyonunun uzun dönem (2 yıl) sonuçlarının araĢtırıldığı READ-2 calıĢmasında, 

ranibizumab monoterapinin görme keskinliği artıĢı ve santral maküla kalınlığı azalması 

konusunda baĢarılı olduğu ancak lazer (fokal/grid) kombinasyonu ile enjeksiyon 

sıklığının azaltılabileceği bildirilmiĢtir (66). Sonuçları merakla beklenen RESTORE 

calıĢmasında ranibizumab monoterapi, lazer monoterapi ve kombine ranibizumab + 

lazer tedavileri karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmada toplam 345 hastanın 12 aylık sonuçları 

değerlendirilmiĢ ve görme keskinliği açısından en baĢarılı tedavi kollarının ranibizumab 

monoterapi ve buna yakın olarak ranibizumab+lazer kombine tedavisi olduğu 

bildirilmiĢtir (67). Antianjiyojenik tedavi sonrasında nadir de olsa lokal ve sistemik 

komplikasyonlar bildirilmiĢtir. Oküler komplikasyonlardan endoftalminin görülme 

sıklığı %0,07‟dir. Diğer ciddi oküler komplikasyonlar nonenfeksiyöz enflamasyon 

(%0,05), regmatojen retina dekolmanı (%0,08), vitreus içi hemoraji ve katarakttır (68). 

Sistemik yan etki olarak ani kan basıncı yükselmesi, iskemik koroner arter hastalığı, 

serebrovasküler olay, periferik tromboemboli görülebilir (69).   

6. Ġn t ravitreal kortikosteroid enjeksiyonu: Kortikosteroidler vasküler 

geçirgenliği azaltmaları, antiinflamatuar ve antiproliferatif etkilerinden dolayı tıpta 
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geniĢ kullanım alanı bulmuĢlardır. ÇeĢitli göz hastalıklarında topikal, sistemik ve 

perioküler enjeksiyonlar Ģeklinde steroidler yaygın olarak kullanılmaktadırlar. Özellikle 

diyabetik maküler ödem tedavisinde ĠVTA enjeksiyonu ile yapılan çalıĢmalar 

incelendiğinde ortalama olarak 3-6 ayda nükslerden bahsedilmekte ve bu durum 

triamsinolon asetonidin vitreustan eliminasyonuyla iliĢkilendirilmektedir.  

Tekrarlanan enjeksiyonlarla olumlu sonuçlar alınması bunu doğrulamaktadır (70). 

Ġntravitreal uygulamanın etkinliğini artırmak için günümüzde vitreusta daha uzun süre 

kortikosteroid konsantrasyonları sağlayacak implantlar üzerinde çalıĢılmaktadır. Bu 

alanda en büyük geliĢme intravitreal flusinolon asetonid implantlarında olmuĢtur. 

Ġntravitreal flusinolon implantlarının kronik noninfeksiyöz arka segment üveitlerinde 

3 yıla kadar etkinliği gösterilmiĢ olup bu endikasyonda kullanılması Nisan 2005‟te 

FDA tarafından onay almıstır (71). Diyabetik maküler ödem tedavisinde kullanılmak 

üzere intravitreal deksametazon ve triamsinolon asetonid implantları üzerine de 

çalıĢmalar devam etmektedir. Bu konuda en çok kabul gören ve uygulanan implant 

OzurdexR (Allergan Inc. Irvine, CA, USA) dir. FDA tarafından retina ven 

tıkanıklıklarına bağlı maküla ödemi ve nonenfeksiyöz üveitler için onay almıĢ olan bu 

implant 700 μg dekzametazon içermektedir. Özel bir aplikatör ile vitreye enjekte edilir; 

sütür gerektirmez. Etken maddenin implanttan difüzyon ile salınımı bifaziktir, 6. 

haftaya kadar yüksek dozlarda, daha sonra 6. aya kadar daha düĢük dozlarda devam 

etmektedir. Biyo-uyumlu ve biyo-çözünürlük özelliğe sahip olup göz içerisinde CO2 ve 

suya metabolize olmaktadır. DMÖ‟nde yapılan klinik çalıĢmaların sonuçlarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı görme artıĢı ve santral retina kalınlığında azalma tespit 

edilmiĢtir (72). Özellikle tedavide en zor ve dirençli grubu oluĢturan vitrektomize 

gözlerde yapılan bir çalıĢmada Ozurdex‟in etkili olduğu bildirilmiĢtir. 

YerleĢtirilmesinden sonra 8-13. haftalarda etkisinin en üst noktaya cıktığı 

gözlemlenmiĢtir. Ġzlenen en büyük yan etki 60. günde pik yapan ve 180. günde 

baĢlangıç değerlere dönen GĠB artıĢıdır (73). Medikal tedavide olan geliĢmeler ile DR‟e 

bağlı olan körlükler azaltılabileceği gibi daha destrüktif tedavi yöntemleri olan LK‟u 

vitreoretinal cerrahinin uygulanacağı hasta sayısı da azalacaktır. 
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2.2.4.2. Lazer tedavisi 

  

 LK‟nun tam etki mekanizması bilinmemekle birlikte, bir teoriye göre lazerin 

oksijen tüketen fotoreseptörlerde oluĢturduğu hasarın rol oynadığı düĢünülmektedir. LK 

sırasında doku ısısında meydana gelen 10 derecelik artıĢ retina pigment epiteli (RPE), 

fotoreseptörler ve koryokapillarise yayılarak hücre ölümü ve skatrizasyon 

geliĢtirmektedir. Koryokapillaristen retina dıĢ tabakalarına diffüze olan oksijen, lazer 

skarı yoluyla iç retinaya diffüze olmakta ve iç retina hipoksisini azaltmaktadır (74). 

BaĢka bir çalıĢmada DMÖ‟lü gözlerde yapılan maküla lazeri önce ve sonrasında arteriol 

ve venül dallarının çapları ölçülmüĢ, arteriol dallarında çok anlamlı bir daralma tespit 

edilmiĢtir. Bunun sonucunda yazarlar lazer tedavisi sonrasında artmıĢ retina 

oksijenasyonunun otoregülatuar vazokonstriksiyona yol açarak DMÖ‟ni azaltığını ileri 

sürmüĢlerdir (75). Bir diğer teori ise RPE‟nin oluĢan hasara verdiği yanıttır. LK‟nun 

etkisi ile RPE ve endotel hücrelerinde proliferasyon olur, kan-retina bariyeri tamir edilir 

(76, 77). DMÖ‟nde fotokoagulasyon tedavisinin faydalı olduğunu bildiren çok sayıda 

calıĢma mevcuttur. Ancak bunların en önemlisi bugün uyguladığımız standart fokal 

fotokoagülasyon rehberini oluĢturan prospektif, randomize ve çok merkezli ETDRS 

çalıĢmasıdır (78). ETDRS hafif ve orta derecede NPDR sızdıran mikroanevrizmaların 

direkt tedavisini, diffüz makula ödemi ve nonperfüze kalın retinada “grid tedavisi”ni, 

Ģiddetli NPDR ve proliferatif diyabetik retinopatide (PDR) ise kombine “scatter” ve 

fokal lazer tedavisini önermektedir. ETDRS‟ye gore maküla ödemi bulunan gözlerde 

orta derecede görme kaybını önlemede en uygun strateji, hafif retinopati 

mevcudiyetinde acil fokal fotokoagulasyon ve daha ağır retinopati geliĢtiğinde ise geç 

“scatter” fotokoagulasyon uygulamaktır. Grid patternde spotlar makülanın üst, alt ve 

temporaline uygulanır; maküla merkezine 500 mikron yakınlıkta ve disk çevresindeki 

500 mikronluk alana grid tedavisi uygulanmaz. Diffüz DMÖ‟nde anatomik ve 

fonksiyonel baĢarı düĢüktür; tekrarlayan tedaviler sonrasında bile diffüz ödem refrakter 

olabilmektedir. Literatürdeki grid lazer uygulaması ile ilgili ve takip süresi en uzun 

çalıĢmalardan birinde, 3 yıllık takip sonunda %15 olguda hafif görme artıĢı olduğu, 

%61 olguda görme seviyesinin aynı kaldığı ve %24 olguda orta derecede görme kaybı 

olduğu bildirilmiĢtir (79, 80). LK‟nun diyabetik retinopati ve DMÖ‟nin tedavisindeki 

rolü büyük ve tartıĢılmazdır ancak komplikasyonlar da karĢımıza çıkabilmektedir. Bu 
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komplikasyonlar kollateral hasarı, skar geniĢlemesi, fokal lokalize skotom, renk 

görmede bozukluk, RPE ve fotoreseptörlerde kalıcı hasar, koroid neovaskularizasyonu 

(KNV) ve RPE fibroz metaplazisi Ģeklindedir (81, 82). Son yıllarda yan etkileri 

azaltmak bakımından eĢik altı mikropulse diod LK‟u geliĢtirilmiĢtir. Bu lazer, RPE‟nin 

apikal kısmı hedeflenecek Ģekilde cok sayıda kısa süreli yanıklar oluĢturmak uzere 

tasarlanmıĢtır. Atım süresi 0.1 milisaniyedir. Selektif olarak RPE hasarı yapmakta, 

fotoreseptörler ve koryokapillaris etkilenmemektedir. Kızılötesi tedavi ıĢığı 

görünmediğinden ve ağrısız olduğu için hastalar açısından konforludur. GeniĢleyecek 

veya iyatrojenik KNV oluĢma riskini arttıracak bir koryoretinal skar geliĢmemektedir 

(83-86). ETDRS protokolü ile eĢik altı mikropulse diod lazerin karĢılaĢtırıldığı bir 

çalıĢmada, iki grup arasında görme keskinliği artıĢı ve santral retina kalınlığı 

azalmasında anlamlı bir fark bulunmasa da ortalama santral 4 ve 12 derecelik retina 

hassasiyetinde eĢik altı mikropuls diod lazer grubunda artma ve ETDRS grubunda 

azalma tespit edilmiĢtir (87). Günümüzde maküla grid LK‟da yeni teknolojik ilerlemeler 

kaydedilmiĢtir. Bu teknolojik geliĢmelerden bir tanesi Pascal fundus fotokoagulatoru ile 

yapılan maküla grid pattern fotokoagülasyonudur (88). Bir diğeri ise FFA görüntüsü 

üzerinden navigasyonla yapılan grid laser fotokoagülasyonudur (89).  

Yüksek   Riskli   Hastalarda  LK Tedavisi: PDR evresinin ilerlemesinde yüksek 

riskli hastalar, vitreus veya preretinal hemoraji, optik diskte neovaskülarizasyon 

(NV), retinada 1/2 disk çapında NV veya iriste neovaskülarizasyon bulunan 

hastalardır.  Diyabetik Retinopati ÇalıĢma Grubu‟nun (DRS) (26, 90)
 
verilerine göre 

PDR oluĢan hastalar 5 yıl içinde görmelerini %50 oranında kaybetmektedirler. LK 

tedavisi, yüksek riskli hastaların %62‟sinde yeni damar oluĢumunu engeller ve 

geriletir. Bu çalıĢmada, kontrol grubunda %26 ciddi görme kaybı saptanırken bu oran 

LK tedavi uygulanan hasta grubunda %11‟e düĢmüĢtür (26, 90).
 

Bu çalıĢmanın 

sonucuna göre yüksek riskli hastalar zaman kaybetmeden panretinal LK tedavisi 

uygulanmalıdır. LK ciddi görme kaybı riskini %50 azaltmaktadır. 

DüĢük Riskli PDR ve Ağır-Nonproliferatif DR‟de LK Tedavisi: Erken 

Tedavi Diyabetik Retinopati ÇalıĢma Grubu‟nun (ETDRS) sonuçları düĢük riskli 

PDR ve proliferatif olmayan DR hastalarının sorunlarına cevap getirmiĢtir (91-93).
 

Ağır nonproliferatif DR hastalarında 5 yıl sonunda ciddi  görme  kaybı, kontrol 

grubunda %10 iken, panretinal LK tedavi grubunda %6‟ya düĢmüĢtür. Ancak tedavi 
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olan grubun %10‟unda panretinal LK‟a bağlı oluĢan maküla ödemi nedeni ile görme 

azalmaktadır. Ağır nonproliferatif DR‟li hastalardan takip edilen grupta vitrektomi 

oranı %10.3 iken, LK tedavisi uygulanan grupta bu oran %6.4‟e düĢmüĢtür. Ağır 

proliferatif DR‟li hastalarda DR‟nin bir yıl içinde ilerleme olasılığı %50 

oranındadır (91, 93).
 

Tip II diyabetik hastalarda LK‟nun koruyucu etkisi daha 

belirgindir. Tip II  diyabetik hastalarda kontrol grubunda %13, tedavi grubunda ise 

%5, oranında vitrektomi gerekmiĢtir (91). 

Yüksek Risk OluĢmadan LK Tedavisi Önerilen Hasta Grupları 

1. Oküler faktörler 

- Ağır veya çok ağır nonproliferatif olgular, 

- Neovaskülarizasyonları aktif olan gözler, 

- Optik diskte 1/3‟den küçük neovaskülarizasyonu olan olgular, 

- Retinopatisi hızlı ilerleyen hastalar, 

- Diğer gözünü DR nedeniyle kaybetmiĢ ağır nonproliferatif DR‟li olgular, 

- Katarakt ameliyatı planlanan ağır nonproliferatif DR‟li olgular. 

2. Sistemik Faktörler 

- Tip 2 diabet, 

-  Hamilelik, 

- Renal hastalık, 

- Kontrollere zamanında gelemeyecek hastalar. 

Bu tip olgularda erken LK yapılmayacaksa çok sıkı takip yapılmalıdır. 

 

 

2.2.4.3. Cerrahi 

tedavi 

 

LK tedavisi yapılmayan PDR‟li hastalar %50, LK tedavisi yapılan proliferatif 

olmayan DR li hastalar %5 oranında beĢ yıl sonra görmelerini kaybederler. Erken 

LK yasal körlüğü %90 oranında önler. LK tedavisi zamanında yapılmayan hastalar 

veya LK tedavisine yanıt vermeyen hastalara PPV uygulanabilir. 
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PDR‟li hastalarda PPV endikasyonları: 

- Vitreus hemorajisi, 

- Traksiyonel retina dekolmanı, 

- Yırtıklı+Traksiyonel retina dekolmanı, 

- Hızlı ilerliyen PDR, 

- Yoğun premaküler hemoraji, 

- Hayalet hücre glokomu, 

- Ön segment NV ile beraber optik ortam bulanıklığıdır. 

Ġ l k  vitrektomi 1970 yılında Machemer tarafından temizlenmeyen vitreus 

hemorajili hastaya yapılmıĢtır (94). BaĢlangıçta diyabetik vitrektomilerin %70‟ini 

vitreus hemorajili hastalar oluĢturmaktaydı. Günümüzde ise bu oran yaklaĢık olarak 

%30‟a düĢmüĢtür.  Vitreus hemorajilerinde vitrektomiyi inceleyen ilk çok merkezli 

çalıĢma Diyabetik Retinopati Vitrektomi ÇalıĢma (DRVS) Grubu‟nun araĢtırması 

olmuĢtur (95-97). Vitrektomi sırasında  endolazer FK uygulanmadan yapılmıĢ bu 

çalıĢmada erken vitrektomi ile %25, geç vitrektomi ile ise %15 oranında 10/20 ve 

daha iyi sonuç görme elde edilmiĢtir. DRVS sonuçları irdelendiğinde, Tip I DM‟li 

olgularda vitrektominin yararlı etkisinin Tip II DM‟li olgulara kıyasla daha belirgin 

olduğu görülür. Bu bilgiler ıĢığında DRVS sonuçlarına göre vitreus hemorajisinin 

resorbsiyonu için Tip I DM‟li olgularda en fazla 3 ay, Tip II DM‟li olgularda ise 

en fazla 6 ay beklenilmesi önerilmiĢtir (95-97). Ancak günümüzde vitreoretinal 

cerrahi teknikler 20 yıl öncesine göre çok ilerlemiĢtir. Traksiyonel retina dekolmanı 

olmayan temizlenmeyen vitreus hemorajileri Tip I diyabetik olgularda yaklaĢık bir 

ay sonra, Tip II diyabetik olgularda ise yaklaĢık 2-3 ay sonra operasyona 

alınmaktadır. Günümüzde vitrektomiye giden hastaların yaklaĢık olarak %70‟ini 

traksiyonel retina dekolmanlı (TRD) hastalar oluĢturmaktadır. Diyabetik Retinopati 

ÇalıĢma Grubu‟nun verilerine göre vitrektomi için klasik endikasyon makülayı tutan 

TRD‟dir. Bir yıl içinde maküla tutulum oranı %15 iken, 2 yıl içinde bu oran %23‟e 

çıkmaktadır. Ġkinci bir klasik vitrektomi endikasyonu ise traksiyonel ve yırtıklı 

retina dekolmanlarıdır. Günümüzde  modern VRC teknikleri  ile endikasyonlar 

geniĢlemiĢ ve makülanın tehdit altında olması,  maküla distorsiyonu, maküla ektopisi  

veya vitreopapiller traksiyon olması da vitrektomi endikasyonları arasına girmiĢtir. 

Cerrahide amaç arka hiyaloidi ayırıp vitreoretinal yapıĢıklıları ortadan kaldırmaktır. 
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Vitreoretinal yapıĢıklıkların ameliyat öncesi belirlenmesi, operasyon stratejisini, 

prognozu ve postoperatif komplikasyonların belirlenmesine olanak sağlar. Son 

yıllarda özellikle sıkı ve geniĢ alanda vitreoretinal yapıĢıklığı veya DTRD‟si 

bulunan ve intraoperatif kanama riski yüksek, aktif fibrovasküler proliferasyonu 

olan gözlerde vitrektomiden 3-7 gün önce intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu aktif 

yeni damarlarda gerileme sağlamakta, cerrahiyi kolaylaĢtırmakta ve cerrahi 

sırasındaki kanama riskini azaltmaktadır (98). 

 

 

 

2.3. Nitrik Oksit  

 

NO, vasküler endotelde L-argininden sentezlenen güçlü bir vasodilatör 

ajandır. Bazı  hayvan  ve  insan  çalıĢmalarında  endotel  kaynalı  NO,  koroidin  kan  

dolaĢımında gerekli  bulunmuĢtur. Ġnvitro olarak çalıĢılmıĢ birçok araĢtırma NO'nun 

retina damar tonüsünü kontrol ettiğini göstermektedir. Diyabetik ratlarda yapılan 

çalıĢmada retinada artmıĢ Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enzim aktivitesi gözlenmiĢtir (8). 

 

r 

Şekil 3. Diyabetik retinopati patogenezi 
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2.3.1. Nitrik Oksit Sentezi 

 

NO, L-argininin L-sitrülline dönüĢmesi sırasında ortaya çıkar. Bu 

enzimatik yolu NOS kontrol eder. Diğer nörotransmitterler gibi NO konvansiyonel 

regülatör mekanizmalarla salgılanmaz ve depolanmaz, bu nedenle NO biyosentezinin 

kontrolü önem taĢımaktadır (99). 

 

 
 
Şekil 4. Nitrik oksidin enzimatik olarak sentezlenmesi. 
 
 

NO sentezi yapan üç tür NOS izoenzimi vardır. Ġki NOS izoenzimi 

dokularda devamlı olarak bulunmakta ve yapısal (konstitütif) NOS olarak 

adlandırılmaktadır. Ġlk NOS izoenzimi NOS-I adını alır, temel olarak periferik ve 

santral  sinir sisteminin bazı nöronlarında bulunur; bu nedenle nöronal NÖS (nNOS) 

olarak da adlandırılır. Ġkinci NOS izoenzimi NOS-III adını almakta ve temel olarak 

vasküler endotelde bulunmaktadır; bu nedenle endotelial-NOS (eNOS) olarak 

adlandırılır. Nitrik oksidin az bir kısmı bu iki NOS izoenzimi tarafından oluĢturulur 

ve biyolojik  ortamda çok kısa bir sürede yıkılır. Üçüncü izoenzim olan NOS-II, 

immünolojik ya da bir uyarı sonucu spesifik olmayarak bir çok hücreden 

sentezlenebilir; bu nedenle uyarılabilir (incudible) NOS (iNOS) adını alır. Biyolojik 

ortamlarda sentezlenen total NO miktarının büyük kısmı da iNOS izoenzimi tarafından 

açığa çıkmaktadır. Diyabetik retinadaki total NO miktarının çoğunun iNOS 

tarafından sentezlendiği bildiriliyor (99-101). 

 

 

2.3.2. Nitrik Oksidin Biyokimyasal Etkisi 

 

Biyolojik sistemlerde NO oksijen, superoksit anyon ve geçiĢ metalleri ile 

reaksiyona girerek nitrit ve nitrat, peroksinitrit (ONOO") ve metal-nitrik oksit bileĢiği 
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oluĢur. Nitrik oksit, tiol grubu ile reaksiyona girerek nitröz (NO+) ürüne dönüĢebilir 

(102). 

 

 
 

Şekil 5. NOS-II ve III‟nin uyaranı, NO üreten hücre ve NO‟nun hedef hücredeki olası etkileri 
 

 

NO'nun fizyolojik miktarı NOS-I ve NOS-III izoformları ile ortaya çıkar, bu 

fizyolojik konsantrasyon nöral sistemde ve kardiovasküler sistemde sinyal iletisinde görev 

alır. Buna rağmen NOS-II ile oluĢan NO sitotoksik/sitostatik etkiye katkıda bulunur.  

 

Gözde Nitrik Oksit Sentaz Izoenzimlerinin Lokalizasyonu 

Yapısal NOS (NOS-I ve NOS-III) 

NOS aktivitesi retinada ve izole edilmiĢ rod dıĢ segmentinde gösterilmiĢtir. NOS-I 

izoenziminin amakrin hücrelerde, retinanın iç nükleer tabakasında ve fotoreseptörlerde 

varlığı gösterilmiĢtir. NOS-III izoenzimi, NADPH-diaforaz boyama yöntemi ile ön segment 

vasküler endoteli, koroid ve retinada tespit edilmiĢtir. Siliyer kas, trabeküler ağ ve Schlemm 

kanalında NOS-III için fazla miktarda  NADPH-diaforaz boyanması tespit edilmiĢtir (103). 

Tablo 4 ve 5‟te gözde NOS izoenzimlerinin lokalizasyonu ve etkileri gösterilmiĢtir. 
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Ġndüklenebilir NOS (iNOS veya NOS-II) 

Retinada, retina Müller hücreleri endotoksin ve sitokin uyarısından sonra NOS-I 

izoenzimi açığa çıkar. Ġnsanda,sığırda ve sıçanda retina pigment epitelinde NOS-II 

bulunmuĢtur. Ġnsan RPE hücrelerinde interferon-gamma ve interlökin-1-beta (IL-1-ß) 

uyarısı NOS-II üretimi için Ģarttır. Son zamanlarda in vitro ortamda sitokin verildikten 

sonra NOS-II retina perisitlerinde ve kapiller endotel hücrelerinde tespit edilmiĢtir (103). 

 

 

2.3.4.3. Nitrik Oksit ve Retina 

 

Retina iskemisinde NO'nun patogeneze olan katkıları tartıĢmalıdır. Yeni 

araĢtırmalar NO'in iskemik hasar mekanizmasında etkilenen önemli bir ajan 

olduğunu, serbest radikal üretilmesi ile nöronal hücre ölümünü kolaylaĢtırdığını ve N-

metil-D- aspartat-reseptör aracılı toksisiteye neden olduğunu bildirmektedirler. Retina 

iskemik dönem esnasında hasar görür, ancak iskemiden sonra paradoksal olarak serbest 

oksijen radikalleri oluĢabilir. Ġskemiden sonra retinada süperoksit anyon varlığı 

bunun kanıtıdır, oluĢan serbest radikaller NO ile birleĢip peroksinitrit oluĢturabilir. 

Bu nedenle farklı serbest radikallerin kombinasyonu retinada iskemi sonrası 

reperfüzyonda hücrelere toksik etki gösterebilir (102). 

 

2.3.4.4. Vitreoretinal Proliferasyon ve Nitrik Oksit 

 

Ġn vitro ortamda NO'in RPE hücre proliferasyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir. Proliferatif retinal hastalıklarda RPE hücre proliferasyonuyla birlikte 

olan retina patolojilerinde NO'in rolü olabileceği, hatta NO'in hücre büyümesini 

kontrol edebileceği bildirilmiĢtir. Proliferatif vitreoretinopatili (PVR) hastalardan 

elde edilen vitreus örneklerindeki NO düzeyi ile hastalık arasındaki iliĢkinin, PVR 

patolojisinin (enflamasyon, hücre proliferasyonu) anlaĢılmasında önemli olabileceği 

vurgulanmaktadır (102, 104). 
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Şekil 6. Diyabette serbest oksijen radikalleri oluĢumunun nedenleri ve sonuçları 
 
 
 
 
 
2.4. VEGF 

 

Tüm büyüme faktörleri içerisinde üzerinde en çok çalıĢılan faktördür. Vasküler 

permeabilite faktörü ya da vaskulotropin olarakta bilinir. BeĢ izoformu 

tanımlanmıĢtır. Bunlar VEGF-A, B, C, D, E‟dir. VEGF-A‟nın iki tip reseptoru 

vardır; VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (kinase insert domain-containing receptor; 

KDR). VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-3 (Flt-4) reseptörü üzerinden etkilidir. VEGF-

B sadece VEGFR-1 reseptörüne yüksek affinite gösterirken,VEGF-E sadece 

VEGFR-2 reseptörüne bağlanır. Ayrıca yeni izole edilen neuroplin-1 (NP-1) VEGF 

için koreseptör olup VEGF-A‟nın VEGFR-2 reseptörüne bağlanmasını arttırır (105). 

VEGF-A endotelyal hücreleri ve monositleri uyararak doku faktörü (TF) yapımını 

arttırır, böylece koagulasyon zincirini aktifler.  VEGFR-1‟lere karĢı geliĢtirilen  

antikorlar  retinal  ve  tumoral anjiyogenezisi inhibe eder.  VEGF vaskuler geliĢim, 

ovulasyon ve tümör anjiyogenezisinde rol alır. Hipoksi VEGF ekspresyonu için 

major regülatördür.  VEGF  reseptörüne  bağlandığında spesifik proteinkinaz C 

izoformunu (β2) aktive ederek ödem ve neovaskularizasyon oluĢturur. Ġnsanlardaki 

VEGF geni kromozom 6p21.3 üzerinde yerleĢmiĢtir. Kodlayıcı bölge ~14 kb‟lik 

bir alan kaplamaktadır ve 8 exon‟dan oluĢmaktadır (ġekil 1). Tek bir pre-mRNA‟nın 
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alternatif splicing‟i ( birleĢtirilmesi) çok sayıda farklı VEGF türünü oluĢturur (106). 

Bir VEGF fragmanının X-ıĢını kristalografisi VEGF‟nin, dimerik sistein-boğumlu 

(ilmekli) büyüme faktörü süper ailesine mensup olduğunu göstermektedir (107). 

 

 

2.4.1 VEGF ekspresyonu 

 

Hipoksi, VEGF mRNA düzeylerinde hızlı ve güçlü bir artıĢı 

indüklemektedir. Bu durum özellikle, tümörlerin nekrotik alanları etrafında daha 

belirgin bir Ģekilde görülmektedir. ĠĢin ilginci, VEGF ailesinin diğer üyeleri ve bFGF 

hipoksi tarafından indüklenmemektedir. Bu nedenle VEGF, hipoksi ile indüklenmiĢ 

NV esas, en önemli mediatörü olmalıdır. Hipoksik hücrelerden salgılanan adenosin, 

adenosin A2 reseptörlerine bağlanır ve c-AMP bağımlı protein kinaz (PKA) yolağı 

üzerinde VEGF‟ü upregüle eder (108). Hipoksi yanıt elemanı (HRE), VEGF 

geninin üst basamaklarında yer alan bir VEGF artırımı ile ilgili bir gen bölgesidir. 

Bu HRE hipoksi ile indüklenebilir faktör I (HIF-1) için bir bağlanma yeri içerir. 

DüĢük oksijen basıncı HIF-1 düzeylerini post-transkripsiyonel düzeyde arttırır ve 

ayrıca HIF-1‟in DNA-bağlayabilme kapasitesini de arttırır (109). VEGF-A‟nın 

VEGFR-2‟ye bağlanması ile endotel hücrelerinde yapısal nitrik oksid sentaz 

(eNOS) enzimi aktive olur. NO endotel  hücrelerinde proliferasyon, migrasyon ve 

aktin sitoskeletonda reorganizasyona neden olur. Hücre içi mitojen aktive edici 

protein (MAP) aktivasyonu ile endotel hücre proliferasyonu gerçekleĢtirilir (110). 

VEGFR-3 embriyonik geliĢimin erken dönemlerinde venöz endotelde saptanmıĢtır. 

Daha sonra geliĢimin geç safhalarında yeni geliĢmekte olan lenf damarlarında 

izlenir. Ġnsanda sadece lenfatik endotelde ve bazı  yüksek endotelyal venüllerin 

VEGFR-3 eksprese ettiği  saptanmıĢtır (111).
  

Daha sonraki çalıĢmalar VEGFR-3‟un 

epitele komĢu, istirahat halindeki kan damarları  endotelinde bulunduğunu epitel 

hücreleri ve endotel hücreleri arasında kompleks parakrin iliĢki olduğunu 

göstermiĢtir (112). 

 

 

 



33 
 

2.5. Endotelin Peptidler 

  

 1988 yılında Yanagisawa ve arkadaĢları tarafından domuz aorta endotelinden 

izole edilen endotelin-1 (ET-1), endojen vasoaktif nöropeptid olup bilinen en potent 

vasokonstriktör maddedir (113).  Makrofajlar, astrositler ve endotelyal hücrelerce 

üretilmektedir. KeĢfinden hemen sonra yapılan çalıĢmalarda beyin(114), kalp (115), 

böbrek (116),  akciğer, bağırsak ve göz (117, 118) gibi pek çok dokuda mevcudiyeti 

gösterilmiĢtir. ET-1 endotel tarafından salınır. Güçlü vazokonstrüksiyon yapan 

endotelin varlığı retina ve koroid dokusunda gösterilmiĢtir. Tip I ve tip II diabetli ve 

retinopatisi olan hastalarda  plazmada  endotelin-1  konsantrasyonunda  artıĢ  

gözlenmiĢtir.  ET-1‟in hiperoksiye cevap olarak vazokonstrüksiyon yaptığı ileri 

sürülmektedir (8). ET, embriyogenez (119) ve hemostaz (120, 121) için esansiyel bir 

maddedir.  ET ve reseptörlerinden sorumlu genlerin yokluğu ölümle sonuçlanmakta 

olup ET‟nin nöral krest hücrelerinin migrasyon ve farklılaĢmasında rol aldığı 

görülmüĢtür (122, 123).   ET-1 ve beraberindeki proenflamatuar sitokinlerin kalp krizi, 

konjestif kalp yetmezliği, ateroskleroz, hipertansiyon, diabet, inme, glokom ve üveit 

gibi çeĢitli patolojilerden sorumlu olduğu belirtilmiĢtir. Pek çok nöropeptid gibi 

endotelinler kalp dıĢındaki dokularda çok düĢük düzeyde eksprese edilmektedir. 

Hipotalamus ve retina gibi dokulardaki rolü hala tam anlamıyla açıklığa 

kavuĢmamıĢtır. 

 

 

 

2.5.1 Endotelin İzoformları 

 

Endotelin ailesinin üç izoformu mevcuttur, ET-1, -2 ve -3. Tüm izoformlar ayrı 

genlerde eksprese edilmekte ve sonrasında bir dizi posttranslasyonel iĢlem ile 21 

aminoasitten oluĢan matür endotelin izoformu oluĢmaktadır (124, 125). Oküler 

dokularda baskın olarak ET-1 ve ET-2 izoformlarının bulunduğu görülmüĢtür. Kan-

aköz ve kan-retina bariyeri büyük moleküllerin geçiĢine engel olmakta aynı zamanda   

göze immün özellik kazandırmaktadır. Bu nedenle hemostazdan sorumlu 

makromoleküller  lokal  olarak sentez edilmelidir (126). Ġmmunreaktif ET-1 
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ekspresyonu, iris, koroid, retina, optik disk, silier cisim, lens ve kornea endoteli gibi 

oküler yapılarca gerçekleĢtirilebilmektedir. Aköz ve vitreusta da mevcudiyeti çeĢitli 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. 

 

 

2.5.2 Endotelin Sentez ve Salınımı 

  

 Endotelin sentezi üç basamaklı proteolitik iĢlem sonucunda gerçekleĢmektedir. 

212 aminoasitten oluĢan preproendotelin, peptidazlar ile proendotelin‟e, proendotelin 

ise dibazik aminoasit konvertaz ile big-enotelin‟e çevrilmektedir. Son basamakta 

big-endotelin, endotelin converting enzim (ECE) ile 21 aminoasitten oluĢan matür ve 

aktif endotelin‟e dönüĢmektedir (126-128). ECE membrana bağlı nöral endopeptidaz-

24 ile benzer homolojiye sahiptir. Endopeptidaz-24 çeĢitli dokularda bu peptidlerin 

düzeyini regüle etmektedir. ECE-1, çinko bağımlı-fosforamidon‟a sensitif bir matriks 

metalloproteinazdır. ECE, hücrelerde plazmelemma içinde olup ET üretimini azaltmak 

için iyi bir terapötik hedeftir. ET-1, hücre içinde endoplazmik retikulum ve golgi 

veziküllerinde lokalize olup ekzositoz ile hücre dıĢına salıverilmektedir. Doku 

bütünlüğüne bağlı olarak hücrelerin bazolateral veya apikal yüzünden salınmakta ve 

parakrin etki oluĢturmaktadır. TGFβ,  TNFα,  IL-1,  interferon-γ,  trombin  ve  

kalsiyum  ET-1  sentez  ve sekresyonunu arttırır (129, 130). Atrial natriüretik peptit 

ve nitrik oksit donörleri ise ET-1  sekresyonunu  azaltır  (131). Sekresyondaki 

azalmadan cGMP bağımlı yol sorumlu görülmektedir. Nitrik oksit aynı zamanda ET-

1‟in reseptöründen ayrılmasına neden olmaktadır (132).  

 

 

2.5.3 Endotelin Reseptörleri Ve Oküler Ekspresyonları 

 

ET  reseptörleri, G protein reseptörleri olup ETA ve ETB alt tipleri mevcuttur 

(133). ET-1 tarafından ETA  reseptörlerinin uyarılması vazokonstriksiyona, ETB

 reseptörlerinin uyarılması ise NO aracılığıyla vazodilatasyona 

neden olmaktadır (134). ETB reseptörler aynı zamanda dolaĢımdaki ET-1‟in klirensine 

(klirens reseptör) neden olmaktadırlar (135). ETA reseptörleri ET-1 ve ET-2‟ye eĢit 
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ve yüksek affinite gösterirken, ET-3‟e zayıf affinite gösterirler. ETB ise her üç 

endotelin izoformuna yüksek affinite gösterir. ET reseptörleri desme membranı, 

korneal endotel, iris, silier cisim, retina ve koroidde gösterilmiĢtir. Retina ve koroid 

damarlarında ETA reseptörleri yoğunluktayken retinanın nöronal ve glial 

komponentlerinde ETB reseptörleri yoğunluktadır (136). ET-1 intraselüler kalsiyum 

akımını artırır. Bu yolla oküler dokularda oluĢturduğu etkiler: Silier kas: Yüksek 

dozdaki ET-1, ETA reseptör aracılığıyla kontraksiyona, düĢük dozda ET-1 ise ETB 

reseptörü aracılığıyla relaksasyona neden olur (137). 

Trabeküler ağ: Trabeküler dokudaki fenestralarda kontraksiyona neden olur (138). 

Ġris:  ETA  ve ETB  aracılığıyla dilatatör pupilla kasında kontraksiyona neden olur 

(139). Korneal epitelyum ve endotel:  ETA aracılığıyla proliferasyona neden olduğu 

izlenmiĢtir (140).  

Optik sinir baĢı: Kan akımında azalma ve glokomatöz hasardakine benzer astrosit 

proliferasyonuna neden olmaktadır (141). 

Retina-koroid: Kan damarlarının vazokonstriksiyonunda ve yara iyileĢmesinde rol alır 

(142). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

  ÇalıĢma Mustafa Kemal Üniversitesi Tayfur Ata Sökmen Tıp Fakültesi 

Hastanesi Göz ve Endokrinoloji polikliniğine baĢvuran 160 DM tanısı alan hastalarla 

gerçekleĢtirildi. Mustafa Kemal Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‟ndan onay 

alındı. 

  Olgular tam bir oftalmolojik muayeneden geçirildiler. Snellen eĢeli kullanılarak 

tashihli ve tashihsiz görme keskinlikleri tespit edildi. Goldmann applanasyon 

tonometresi ile göz içi basınçları ölçüldü. Olguların ön segment muayeneleri 

biyomikroskopla yapıldı. Siklopentolat %1 damlatılarak pupil dilatasyonu sağlandı. 

Direkt oftalmoskopiyi takiben Goldmann üç aynalı kontakt lensi ile ayrıntılı fundus 

muayenesi yapıldı. Fundus muayenesinde DR tespit edilen olgulara FFA çekildi 

(Topcon ImageNet, Japonya). 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan en az 12 saatlik açlıktan sonra ertesi sabah 08:00-

10:00 saatleri arasında lipid profili, glukoz, HgbA1c, kreatinin, VEGF, ET1, NO 

düzeylerine bakılmak üzere venöz yoldan kan örneği alındı. Hastalardan alınan venöz 

kan örnekleri 2500 g 5 dakika santifüj edilerek serum örnekleri elde edildi. Serum 

örnekleri porsiyonlar halinde -70
o 
C „lik derin dondurucuda en fazla 6 ay saklandı. 

ET-1 ölçümü: ET-1 ölçümü için ET-1  human enzyme immunoassay (Phoenix 

Pharmaceuticals) kiti kullanıldı. Alınan serumlar örnekleme dilüenti ile dilüe edilip 

karıĢtırıldı. Sonuçlar, üzerinde firmanın kitindeki standartlar ve kontrolün örneklerle 

okunmasıyla ng/ml olarak elde edildi. 

           Serum VEGF Konsantrasyonunun Ölçümü: VEGF düzeyi ölçümleri solid faz 

sandviç ELISA yöntemiyle (eBioscience) çalıĢıldı. Bu kitle VEGF A  izoformunun 

analizi yapılmaktadır. 
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          Serum Nitrik Oksit  Düzeyi Ölçümü: Dokuda nitrit ve nitrat miktarı 

deproteinizasyondan sonra Griess reaksiyonu ile belirlenir (Lit NO3). Total nitrit (nitrit 

+ nitrat) konsantrasyonu modifiye kadmiyum redüksiyon metodu ile değerlendirildi. pH 

9.7 glisin tamponunda bakır (Cu) kaplı kadmiyum granülleri deproteinize numune 

(homojenat, serum, eritrosit) süpernatantı ile 90 dakikalık inkübasyon sonunda nitrat 

redüksiyonu sağlandı. Üretilen nitrit; sülfanilamid ve buna bağlı N-naphthylethylene 

diamin (NNDA) diazotizasyonuyla reaksiyon sonu oluĢan pembe rengin 545 nm dalga 

boyunda spektrofotometrede okunması ile belirlendi. Sonuçta elde edilen nitrit 

konsantrasyonu ilk konsantrasyondan çıkarılarak nitrat miktarı belirlendi. 

Olgular, diyabetik retinopati tipleri açısından 3 gruba ayrıldı. Birinci grup, 

diayabetik retinopatisi olmayan 52 (E=28, K=24) hastayı; ikinci grup nonproliferatif 

diyabetik retinopatili 52 (E=26, K=26), hastayı ve üçüncü grup proliferatif diyabetik 

retinopatili 56 (E=32, K=24) hastayı kapsayacak Ģekilde oluĢturuldu. 

Airlie House sınıflandırmasının modifiye Ģekli gözden geçirilerek, diyabetik 

retinopatinin varlığının ve Ģiddetinin belirlenmesinde, kapiller kayıp ve dilatasyon,  

arter anormallikleri, retina ve maküler alanda ödem ve hemorajiler, sert ve yumuĢak 

eksudaların varlığı, makulada kistoid değiĢiklikler, retinal hemorajiler, diskte 

ve/veya disk harici retina alanlarında neovaskularizasyon varlığı, retina önünde ya da 

vitreus içinde fibroproliferatif materyalin bulunması dikkate alındı. Yukarıdaki 

sınıflama kriteri dikkate alınarak hastalar aĢağıdaki gruplara bölündü: 

Grup 1: Hiçbir patolojik fundus değiĢikliği bulunmayan 52 hasta, diyabetik 

retinopatisi olmayan gruba dahil edildi. 

Grup 2: Mikroanevrizma, mikrohemoraji, sert ve/veya yumuĢak eksuda, 

arteryel ve venöz deformasyon görülen ancak yeni damar oluĢumu, fibrovasküler 

proliferasyon, vitreus hemorajisi, proliferatif vitreoretinopati bulunmayan 52 hasta 

nonproliferatif diyabetik retinopati grubuna alındı. 

Grup 3: Özellikle yeni damar oluĢumu, vitreus hemorajisi ve proliferatif 

vitreoretinopati görülen 56 hasta, proliferatif diyabetik retinopati grubuna dahil 

edildi. 

Diyabetik retinopati her iki gözde ayrı ayrı evrelendirilmiĢ olgularda DR evresi, 

retinopatisi ağır olan gözdeki evre olarak Kabul edildi. Hastalardan çal ı Ģma için kan 

örnekleri alınmadan önce tüm hastalar bilgilendirilerek imzalı onamları alındı. 
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ÇalıĢmaya dahil edilme kriterleri: 

1- Tip II DM tanısı dıĢında hiçbir sistemik patolojisi olmayanlar 

2- Göz içi basıncı 11-21 mmHg arasında olanlar  

3- Glokom anamnezi olmayan ya da glokom tiplerinden herhangi birisinin 

saptanmadığı olgular 

4- Fundusun görüntülenmesini engelleyecek ortam opasitesi olmayanlar 

(nefelyon, lökom, katarakt vb.)  

5- Diyabetik retinopati dıĢında retina patolojisi olmayanlar (yaĢa bağlı makula 

dejenerasyonu, retinitis pigmentoza, retinal skar, dejeneratif miyopi vb ) 

ÇalıĢmamızda plazma VEGF, ET1 ve NO düzeyleri ile diyabetik retinopatinin 

evreleri arasında iliĢki olup olmadığını ortaya çıkarmak amacıyla 160 DM hastasında 

kanda VEGF, ET1 ve NO düzeyleri analiz edildi. 

 

 

3.1 İstatiksel Analiz 

 

 Ġstatiksel hesaplamalar, Windows tabanlı ticari istatistik paket program SPSS 

13 kullanılarak yapılmıĢtır. Kategorik verilerin analizinde Pearson ki-kare testi 

kullanıldı. Kreatinin, glukoz ve NO parametreleri normal dağılım gösterdiğinden 

bağımsız grupların anlamlılık analizinde Man-Whitney-U testi kullanıldı. Normal 

dağılım gösteren parametreler için One-Way-ANOVA testi kullanılırken çoklu grup 

Post-hoc analizinde Tukey testinden faydalanıldı. Hesaplanan p˂0,05 değerleri anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

Diyabetik retinopati tipleri açısından hastalar 3 gruba ayrıldı. Birinci grupta, 

retinopatisi olmayan 52 hasta,  ikinci grupta nonproliferatif diyabetik retinopatili 52 

hasta ve üçüncü grupta proliferatif diyabetik retinopatili 56 hasta olmak üzere toplam 

160 hasta çalıĢmaya alındı. ÇalıĢmaya 86 erkek (%53,8); 74 kadın (%46,3) katıldı.  

Ortalama yaĢ 57,25±9,92 idi. Erkek/kadın oranı 1,46±0,5 idi.  

Tablo 1. Grupların yaĢ ve cinsiyet tablosu 

 

Gruplar yaĢ, cinsiyet dağılımı ve hasta sayısı yönünden benzer özelliklerdeydi ve 

istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p<0.05) (Tablo 1). Gruplar arasında açlık kan 

Ģekeri, LDL, trigliserit ve kreatinin değerleri arasında anlamlı fark bulunmadı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Sayı ortalama St. Sapma  

yaş dr yok 52 55,67 11,739  

npdr 52 58,46 9,080  

pdr 56 57,59 8,759  

Total 160 57,25 9,926  

cinsiyet dr yok 52 1,46 ,503  

npdr 52 1,50 ,505  

pdr 56 1,43 ,499  

Toplam 160 1,46 ,500  



40 
 

 

Tablo 2. Gruplardaki HbA1c oranları 

 
HbA1c düzeyleri gruplar arasında kıyaslama yapıldığında HbA1C değeri 

diyabetik retinopati olmayan grupta (grup1), nonproliferatif (grup 2) ve proliferatif 

diyabetik retinopatisi (grup 3) olan gruplara gore anlamlı düĢük değerler saptanmıĢtır 

(P=0.047). (Tablo 2) 
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Tablo 3. Gruplardaki ortalama VEGF düzeyleri 

 

Serum VEGF A düzeylerinde gruplar arasında anlamlı farklar saptanmıĢtır. 

(Tablo 3)  

 

Tablo 4.  Gruplardaki VEGF-A, Endotelin ve NO düzeylerinin istatiksel analizi  

Endotelin 

dr yok 
Npdr -,07204 ,02909 ,038 

Pdr -,09363 ,02857 ,004 

npdr 
dr yok ,07204 ,02909 ,038 

Pdr -,02159 ,02857 ,731 

pdr 
dr yok ,09363 ,02857 ,004 

Npdr ,02159 ,02857 ,731 

VEGFa 

dr yok 
Npdr -84,73846 17,98197 ,001 

Pdr -213,45099 17,65794 ,001 

npdr 
dr yok 84,73846 17,98197 ,001 

Pdr -128,71253 17,65794 ,001 

pdr 
dr yok 213,45099 17,65794 ,001 

Npdr 128,71253 17,65794 ,001 

NO 

dr yok 
Npdr -1,42981 1,36027 ,546 

Pdr -1,84339 1,33576 ,354 

npdr 
dr yok 1,42981 

1,36027 
 

,546 

Pdr -,41359 1,33576 ,949 

pdr 
dr yok 1,84339 1,33576 ,354 

Npdr ,41359 1,33576 ,949 
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Grup 1‟de (DR olmayan), grup 2 (NPDR)‟ye göre anlamlı düĢük değer 

saptanmıĢtır (p=0.001). Grup 2‟de (NPDR olan) grup 3‟e gore anlamlı düĢük değerler 

bulunmuĢtur (P=0.001). (Tablo4) 

Serum Endotelin düzeyleri gruplar arasında kıyaslandığında grup 1‟de (DR 

olmayan); grup 2 ve grup 3‟e göre anlamlı düĢük değerler elde edilmiĢtir (sırasıyla 

p=0.038, 0.004) (Tablo 4).  

Tablo 5. Gruplardaki ortalama NO düzeyleri 

 
Serum NO düzeyleri değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı fark tespit 

edilmedi (p>0.05).  (Tablo 5) 
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5. TARTIŞMA 

 

 

DM mikrovasküler ve makrovasküler yapıları etkileyen komplikasyonlara 

sahip yaygın görülen bir hastalıktır. Mikrovasküler hastalığın tedavisindeki geliĢmeler 

çeĢitli diyabetik komplikasyonların tedavisinde ümit verici olduğunu göstermektedir 

(143).
   

Diyabet PKC aktivasyonu, ilerlemiĢ glikozilasyon son ürünü, sitokin ve 

büyüme faktörlerinin up-regülasyonu, reaktif oksijen türlerinin artıĢı ve renin- 

anjiotensin sisteminin uyarılması gibi çeĢitli patolojik değiĢiklilere neden olur. Bu 

değiĢikliklerin tamamı VEGF yapımını arttır (144, 145). VEGF makromoleküllere 

karĢı vasküler permeabiliteyi arttırması ve monosit kemotaksisini ve doku faktörü 

yapımını uyarması nedeniyle, diyabetik mikrovasküler komplikasyonların 

patogenezinde rol oynamaktadır (146). Aiello  ve  arkadaĢları,  DR  tanısı  almıĢ  

hastaların  plazma  ve  vitreus sıvısında VEGF-A düzeyinin yüksek olduğunu 

göstermiĢtir (147).
 

DR mevcut olgularda retina ve oküler sıvılarda VEGF-A 

düzeylerinde artıĢ için temel stimulusun retinal hipoksi ve iskemi olduğu kabul 

edilmektedir. Spilsbury ve ark. rat gözleri üzerinde yaptığı deneysel çalıĢmada 

recombinant adenovirus vektör ile retinada aĢırı VEGF-A üretiminin anjiogenezisi 

uyardığı ve koroidal neovaskülarizasyonla sonuçlandığını göstermiĢtir (148).
 
DM‟li  

hastalarda alınan vitreus örneklerinde de PDR‟li gözlerde NPDR‟li gözlere oranla 

VEGF-A konsantrasyonunun daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (147). VEGF-A aynı 

zamanda DR‟nin erken dönemlerinin geliĢiminde de rol aldığı birçok deneysel 

çalıĢmayla ortaya konmuĢtur (149). Artan VEGF-A düzeyleri vasküler geçirgenlikte 

artıĢa neden olarak, retinopati oluĢumuna katkıda bulunur. VEGF üretimini stimüle 

eden en önemli faktörün hipoksi olduğu bilinmektedir. Ancak hipoksi dıĢında da 

VEGF üretimini uyaran pek çok sitokin ve metabolit (glukoz, AGEs, IGF-1 ve 

anjiotensin II)‟inde diyabetik olgularda artan düzeyde olduğu bilinmektedir (51, 

150-152). Hogeboom Van Buggenum ve ark. DR‟li hastalarda vitreus sıvısında 
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VEGF-A seviyesinin normalden yüksek bulmuĢlar ve anjiotensin II inhibitörü 

(enalapril) alan PDR‟li hastalarda retinal VEGF-A üretiminin azaldığı tespit edilmiĢ 

(153).  Ozaki ve ark.‟ları, PTK787, PKC412 gibi potent VEGF reseptör kinaz 

inhibitörlerinin DR ve diger iskemik retinopatilerin tedavisinde (eriĢkinlerde) etkin 

bir rol oynadığını rapor etmiĢlerdir (150). Abu El-Asrar AM ve arkadaĢlarının, 

PDR‟li hastalarda yaptığı bir çalıĢmada; hastalardan alınan vitreus örneklerinde, 

VEGF-A düzeyinin hastalığın ciddiyetinin derecesi ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir 

(154). Baharivand N ve ark. Yaptığı bir çalıĢmada 30 PDR‟li, 35 NPDR‟li hastadan 

alınan serum ve vitreus VEGF-A düzeyleri kıyaslandığında, erken evre hasta 

grubunda serum ve vitreusta PDR‟li hasta grubuna göre anlamlı düĢük VEGF-A 

düzeyleri elde edilmiĢtir (155). Koleva-Georgieva ve ark, 38 sağlıklı bireyden oluĢan 

kontrol grubu ile tip 2 DM‟li hastadan oluĢan 2 grup arasında serum VEGF-A düzeyi 

ve bazı diğer inflamatuvar mediatör düzeylerini kıyaslamıĢlardır. Tip 2 DM‟li 

hastalardan oluĢan grupta serum VEGF-A düzeyi anlamlı olarak yüsek saptanmıĢtır. 

TĠP 2 DM‟li hastalar kendi aralarında diyabetik retinopati varlığı ve Ģiddeti dikkate 

alınarak gruplandırlmıĢ ve diyabetik retinopatisi olan grupta olmayana göre anlamlı 

yüsek sonuç elde edilmiĢtir. Ayrıca diyabetik retinopati Ģiddeti ile serum VEGF-A 

düzeyleri arasında korelayon saptamıĢlardır (156). ÇalıĢmamızda literatürle uyumlu 

olarak en yüksek VEGF-A düzeyi grup 3‟te (PDR‟li grup) saptanmıĢtır. VEGF-A 

düzeyi grup 2‟de grup 1‟den anlamlı olarak yüksek tespit edilmiĢtir. Bu sonuçlar, 

retinopatinin en erken evrelerinden itibaren VEGF ekspresyonunu artarak 

retinopatinin geliĢmesinde ve progresyonundan sorumlu olduğunu düĢündürebilir 

(35). 

      Endotelin-1 (ET-1) endojen vasoaktif nöropeptid olup bilinen en potent 

vasokonstriktör maddedir ( 11 3 ) . Makrofajlar, astrositler ve endotelyal hücrelerce 

üretilmekte olup beyin,  kalp,  böbrek,  akciğer,  bağırsak ve göz gibi pek çok dokuda 

mevcudiyeti gösterilmiĢtir (114-116). Nefropati mikrovasküler ET-1 retinadaki 

değiĢiliklere neden olan bir mediatördür (14). Xu ve arkadaĢlarının yaptığı bir 

çalıĢmada, DM olmayan olgularla grubuna diyabeti olan olgular karĢılaĢtırıdığında 

plazma ET 1 düzeyinin DM‟lu olgularda yüksek olduğunu; bu düzeyin DR seviyesi ve 

oküler hemodinami ile iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir (157). Yazarlar Plazma ET 1 

seviyesinin DR‟nin erken tanısında kullanılabileceği düĢünmektedirler (157). Özmen ve 
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ark diyabetik olmayan, diyabeti olup retinopatisi olmayan ve DR‟li grupların kanlarında 

endotelin düzeyleri arasında anlamlı fark tesbit etmiĢtir (158). Rodlan ve ark.‟nın 

yaptıkları çalıĢmada DR‟li hastaların vitreus ve plazma örneklerinde immunreaktif ET-1 

düzeyi araĢtırılmıĢtır. 25 PDR, 25 NPDR ve 25 kontrol grubundan alınan plazma ve vitreus 

örneklerinde radyoimmunassay ile immunreaktif ET-1 düzeyi bakılmıĢtır. Endotelin-A ve 

Endotelin-B reseptörleri PCR (Polimerase Chain Reaction) ile analiz edilmiĢtir. DR‟de 

kontrol grubuna göre, PDR‟de de NPDR‟lere göre Endotelin-1‟in anlamlı yüksek olduğu 

saptanmıĢtır (159). Yokota ve ark. yaptıkları çalıĢmada diyabetik ratlarda retinada 

PKC‟nin aktive olduğunu ve trombosit kökenli büyüme faktörünü arttırdığını, bunun da 

Endotelin-1 ve VEGF artıĢına neden olduğunu göstermiĢtir (160). ÇalıĢmamızda 

endotelin düzeyi grup 1‟de grup 2 ve grup 3‟e göre anlamlı düĢük saptandı. grup 2 ve 

grup 3 arasında Endotelin-1 düzeyinde anlamlı fark bulunmadı. DM erken evrelerinde 

Endotelin-1 artıĢının retinal kan akımını azaltarak retinopati geliĢimine katkıda bulunduğu 

düĢünülmektedir (3).  

Son yıllarda nitrik oksitin sistemik hastalıklardaki rolü ile ilgili çok sayıda 

araĢtırma yapılmaktadır.  Nitrik oksitin etiyopatogenezinde rol aldığı en önemli 

hastalıklardan birisi diabetes mellitusdur. NO oldukça reaktif bir intersellüler sinyal 

molekülü olup antitrombojenik ve antiplatelet regülatuar aktivitelerine ek olarak 

vasküler tonüs ve vasküler düz kas hücrelerinin antiproliferatif düzenlenmesinde de 

anahtar role sahip çok fonksiyonlu bir moleküldür (161, 162). 

Retinopati geliĢtirilmiĢ  rat retinalarında artmıĢ nitrik oksit sentaz aktivitesi 

gözlenmiĢtir ( 1 6 3 ) . Diyabetik hastalarda aköz humörde yüksek nitrik oksit 

seviyeleri bildirilmiĢtir (164). Retinopati geliĢen tip I diyabet hastaları endotelyal 

disfonksiyonun göstergesi olarak artmıĢ nitrik oksit sentaz aktivitesine sahiptirler 

(165). Yılmaz ve ark, kontrol grubu olarak maküla holü olan hastalar ile 

kıyaslandığında PDR‟li hastaların vitreusunda yüksek nitrat düzeyi saptamıĢlardır 

(166). Ġnan ve ark, tip 2 DM‟li hastalarda yaptığı çalıĢmada, proliferatif diyabetik 

retinopatisi olan grupta, olmayanlara kıyasla  serumda anlamlı nitrik oksit 

yüksekliğine rastlamıĢlardır (167). Özden ve ark, 39 DM‟li hasta ve 11 kiĢi kontrol 

grubuyla yaptığı bir çalıĢmada, serum NO seviyelerini kıyaslamıĢtır. DM‟li 

hastalarda kontrol grubuna gore anlamlı yüksek sonuçlar elde etmiĢlerdir. Ayrıca 
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DM‟li hastalar retinopati yönünden incelenmiĢ, retinopati derecesine göre gruplara 

ayrılmıĢlardır. Proliferatif DR‟li grupta diğer gruplara göre serum NO düeyinde 

anlamlı yüsek sonuçlar elde etmiĢlerdir (168). Doğanay ve ark, 53 DM‟li ve 15 

sağlıklı bireyden oluĢtan kontrol grubuyla yaptığı çalıĢmada serum NO düzeylerini 

değerlendrimiĢlerdir. DM‟li hastalar da kendi arasında, DR olmayan; NPDR‟li olan ve 

PDR‟li olarak gruplara ayrılmıĢlardır. Gruplar arasında kıyaslama yapıldığında, en 

yüksek serum NO düzeyi PDR‟li grupta saptanmıĢtır. NPDR‟li grup, diyabetik 

retinopatisi olmayan DM‟li gruba kıyasla anlamlı yüksek ölçüde serum NO düzeyine 

sahiptir. Diyabetik retinopatisi olmayan DM‟li hastalar kontrol grubu ile 

kıyaslandığında anlamlı fark elde edilmemiĢtir (169). Ġzumi ve ark, yaptıkları bir 

çalıĢmada diyabetik hastalarla diabeti olmayan hastaları kıyasladığında diabeti olan 

grupta kontrol grubuna göre anlamlı yüksek NO düzeyi elde etmiĢlerdir (170). 

ÇalıĢmamızda serum NO düzeyi PDR‟li grupta daha yüksek bulunmasına rağmen fark 

anlamlı değildi. Bunun sebebi NO düzeyi tespitinde kullandığımız yöntem ve hasta 

sayımızın azlığı olabilir.   
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalıĢmada DM‟li hastalarda DR olmayan, NPDR‟li olan ve PDR‟li olan 

gruplarda serum VEGF-A, NO, ET-1 düzeylerini karĢılaĢtırmayı amaçladık.  

Sonuç olarak; 

1. ÇalıĢmaya toplam 160 DM‟li hasta dahil edildi 

2. ÇalıĢmaya alınan hastaların 74 tanesi kadın, 86 tanesi erkekti  

3. Serum VEGF-A değeri diyabetik retinopati derecesi ile göre anlamlı olarak 

yüksek saptandı. 

4. Serum ET-1 değeri NPDR ve PDR‟li grupta, DR‟si olmayan gruba göre 

anlamlı yüksek saptandı. 

5. HbA1C değeri NPDR‟li grupta diğer gruplara göre anlamlı yüksek saptandı. 

6. Hastaların TG (Trigliserit), LDL, açlık kan Ģekeri ve serum kreatinin 

düzeyleri arasında gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

7. Hastaların NO düzeyi arasında gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

DM hastalarının serumlarında diyabetik retinopatisi olmayan hasta grubunda, 

retinopatisi olan hasta gruplarına göre anlamlı düĢük VEGF-A, ET-1 s saptanması, 

DM‟li hastalarda bu parametrelerin artıĢının retinopatiye  meyil olduğunu 

düĢündürmektedir. Ancak ET-1 düzeyi ile diyabetik retinopatinin ciddiyeti arasındaki 

iliĢki açık bir Ģekilde ortaya konulamamıĢtır. ÇalıĢmamızda NO düzeyinde gruplar 

arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır. Literatürü desteklemeyen bu sonuçların serum 

NO düzeyini saptama yönteminden ve hasta sayımızın azlığından kaynaklanabileceğini 

düĢünmekteyiz.   
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